Морфологічні особливості кісткового мозку за умов впливу солей важких металів by Линдіна, Юлія Миколаївна et al.
Міністерство освіти і науки України 
Сумський державний університет 
 
Міністерство освіти і науки України 
Сумський державний університет 
 
Кваліфікаційна наукова  
праця на правах рукопису 
 
ЛИНДІНА ЮЛІЯ МИКОЛАЇВНА 
 
УДК 611.018.46+611.43.018]-092.9:613.63:615.356:577.161.3(043.5) 
 
ДИСЕРТАЦІЯ 
 
МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ КІСТКОВОГО МОЗКУ 
ЗА УМОВ ВПЛИВУ СОЛЕЙ ВАЖКИХ МЕТАЛІВ 
 
14.03.01 – нормальна анатомія 
22 – «Охорона здоров’я» 
222 – «Медицина» 
 
Подається на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук. 
Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, 
результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело. 
____________ Ю.М. Линдіна 
 
Науковий керівник: Романюк Анатолій Миколайович, доктор медичних наук, 
професор. 
 
Суми – 2020 
2 
АНОТАЦІЯ 
 
Линдіна Ю. М. Морфологічні особливості кісткового мозку за умов 
впливу солей важких металів. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 
рукопису. 
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук 
(доктора філософії) за спеціальністю 14.03.01 «Нормальна анатомія». – 
Сумський державний університет МОН України, Суми, 2020. 
 
Останніми десятиріччями одержано безліч результатів про кількісний та 
якісний склад кісткового мозку, основного органа кровотворення у ссавців, що 
враховують топографію його розміщення та вік тварин. Але існує постійна 
потреба в уточненні одержаних результатів. У наш час значної актуальності 
набувають проблеми впливу екзогенних факторів на живі організми. Одними з 
найпотужніших полютантів є солі важких металів, уміст яких у деяких регіонах 
перевищує гранично допустимі концентрації у довкіллі. За рахунок індукції 
перекисного окиснення ліпідів й утворення активних форм кисню, 
конкуруючого заміщення есенційних мікроелементів, дезактивації ферментних 
систем, ушкодження ДНК тощо може відбуватися їх прямий та 
опосередкований негативний вплив на процес кровотворення. 
Можливість кісткового мозку накопичувати важкі метали в умовах 
підвищеного їх надходження до організму спонукає до дослідження гемопоезу 
та пошуку коректора в умовах мікроелементозу. Саме тому дисертаційна 
робота спрямована на вивчення морфофункціональних особливостей кісткового 
мозку статевозрілих щурів і хімічного складу гемопоетичної тканини за дії на 
організм важких металів та обґрунтування можливості корекції їх 
пошкоджувальної дії вітаміном Е. 
Для комплексного вивчення впливу важких металів було визначено 
дизайн дослідження, що включав використання 84 статевозрілих білих щурів-
самців. З метою встановлення дії полютантів на кістковий мозок та 
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відновлювальних можливостей гемопоетичної тканини тварин було поділено на 
дві групи. Додавання вітаміну Е до раціону тварин було підгрунтям для поділу 
всіх тварин на серії з метою вивчення протективних властивостей коректора. 
Вивчення основних результатів експерименту та обґрунтування 
використання коректора з профілактично-терапевтичною метою було виконано 
за рахунок сучасних методів дослідження (мікроскопічне дослідження 
морфологічних змін кісткового мозку в гістологічних, гістохімічних та 
імуногістохімічних препаратах, їх морфометрія, кількісне оцінювання 
показників хімічного складу гемопоетичної тканини, дослідження показників 
загального та біохімічного аналізу крові, статистична обробка цифрових 
даних). 
Наявність у літературних джерелах відомостей про екзогенний вплив 
полютантів окремо на гемопоез та кров, а також відсутність даних про 
комплексний вплив комбінації солей заліза, міді, цинку, хрому, марганцю й 
свинцю на гемопоетичну тканину та її функціональну здатність актуалізують 
весь спектр досліджень, які ми провели. 
Під час виконання роботи ми вивчили елементний склад кісткового мозку 
в статевозрілих щурів. Установлено, що додавання до раціону тварин солей 
важких металів призводить до їх акумулювання у гемопоетичній тканині. Це 
супроводжується зменшенням площі еритроцито- та гранулоцитопоезу при 
одночасному зростанні кількості мегакаріоцитів. Більше того, виникають значні 
коливання в якісному складі кісткового мозку, що виявляються дистрофічно-
некротичними та початковими диспластичними змінами в усіх його складових. 
Ми виявили, що гематотоксична дія проявляється порушенням функціональної 
спроможності кровотворної тканини у вигляді коливання показників загального 
аналізу крові, що безпосередньо залежать від терміну споживання важких 
металів та ступеня їх накопичення. 
За рахунок використання комплексу сучасних методів установлено 
особливості реадаптаційних можливостей кісткового мозку за умови 
припинення вживання ксенобіотиків. Показані виражені відновні можливості 
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кровотворної тканини, які також залежать від терміну спостереження. 
З’ясовано, що навіть упродовж 90 діб після відмінення полютантів не 
відбувалося повного виведення важких металів з організму, що виявлялося 
відхиленням від норми якісних та кількісних показників мієлоїдної тканини та 
крові. 
Уперше за експериментальних умов надмірного надходження до 
організму солей важких металів вивчено протективні властивості вітаміну Е 
для відновлення нормальної будови та функції кісткового мозку піддослідних 
тварин. За рахунок додавання його в терапевтичних дозах до раціону щурів 
спостерігалося зменшення негативних морфологічних змін у кістковому мозку 
та крові впродовж вживання солей важких металів, а також прискорення 
регенераторних можливостей кровотворної тканини в період відновлення. 
Комплексний аналіз одержаних результатів дозволив уточнити й 
доповнити відомості про патогенетичні ланки негативного впливу важких 
металів на процес кровотворення, що реалізується через прямий та 
опосередкований вплив екзогенних полютантів на різні паростки гемопоезу. 
Виявлено чіткий зв’язок між гематотоксичним ефектом ксенобіотиків та 
функціонуванням системи гемопоез – кров. 
На підставі результатів комплексного експериментального дослідження 
уточнені структурні особливості кісткового мозку щурів та з’ясовані ключові 
його відмінності від гемопоетичної тканини людини як у нормі, так і під час 
споживання ксенобіотиків. Це може бути підгрунтям для подальших 
моделювань змін у кровотворній тканині під час вивчення впливу 
пошкоджувальних факторів. Виявлені результати детально демонструють 
особливості коливання показників гемопоезу та крові упродовж споживання 
суміші солей важких металів. Установлені зміни чітко демонструють 
виражений гематотоксичний ефект цих ксенобіотиків за їх надмірного 
надходження до організму. 
Ми виявили відновлювальні можливості кісткового мозку після 
припинення екзогенного впливу полютантів, що для досягнення більш 
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оптимальних рівнів потребують додаткової корекції терапевтичними засобами. 
Таким профілактично-терапевтичним препаратом, який виявив 
гематопротекторні властивості впродовж експерименту, є вітамін Е. За рахунок 
своїх ангіопротекторних, антиоксидантних та інших властивостей він зменшує 
негативну дію важких металів на кістковий мозок як упродовж вживання солей 
важких металів, так і в період відновлення. Тому вітамін Е рекомендований до 
вживання за умов підвищеного забруднення довкілля цими ксенобіотиками як 
упродовж перебування в екологічно-небезпечних середовищах, так і впродовж 
відновного періоду. 
Виявлені особливості будови гемопоетичної тканини в інтактних тварин 
та експериментальних щурів за умов впливу на організм солей важких металів і 
корекції виявлених змін можна використовувати припід час вивчення 
відповідних розділів навчального матеріалу на кафедрах теоретичного та 
практичного профілів, із подальшим поширенням знань у практичну діяльність 
лікарів. Одержані результати значно поглиблюють знання з екологічної 
морфології й можуть бути основою для подальшого дослідження значної 
кількості питань у токсикології та гематології. 
Ключові слова: кістковий мозок, солі важких металів, вітамін Е, 
гранулоцитопоез, еритроцитопоез, тромбоцитопоез, кров. 
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In the last decades, many results have been obtained about quantitative and 
qualitative composition of bone marrow, the main organ of hematopoiesis in 
mammals, taking into account the topography of its location and age of the animals. 
Nowadays problems of the influence of exogenous factors on living organisms 
become of great relevance. One of the most powerful pollutants is heavy metal salts, 
the content of which in some regions exceeds the maximum permissible 
concentrations in the environment. Due to the induction of lipid peroxidation and the 
formation of reactive oxygen species, the competitive substitution of essential 
microelements, the deactivation of enzyme systems, DNA damage, etc., their direct 
and indirect negative effects on the process of hematopoiesis can occur. 
The ability of the bone marrow to accumulate heavy metals in the conditions of 
excessive access to the body leads to the study of hematopoiesis and the search for 
the corrector in the conditions of microelementosis. That is why the dissertation is 
aimed at studying the morphofunctional features of the bone marrow of rats and the 
chemical composition of hematopoietic tissue by acting on the body of heavy metal 
salts and substantiating the possibility of correcting their damaging effect by vitamin 
E. 
For a complex study of the effects of heavy metals, a design of research was 
identified which included the use of 84 pubescent white male rats. In order to 
determine the action of pollutants on the bone marrow and the restorative capacity of 
hematopoietic tissue, animals had been into two groups divided. Addition of vitamin 
E to the animal diet was the basis for dividing all the animals into series in order to 
study the protective properties of the corrector. 
The study of the main results of the experiment and the rationale for using the 
corrector for preventive-therapeutic purposes were performed at the expense of 
modern research methods (microscopic examination of morphological changes of 
bone marrow in histological, histochemical and immunohistochemical drugs, their 
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morphometry, quantitative evaluation of indicators of the chemical composition of 
hematopoietic tissue, study of indicators of general and biochemical analysis of 
blood, statistical processing of digital data). 
The presence in the literature the information of the exogenous influence of 
pollutants separately on hematopoiesis and blood, as well as no data about the 
complex effect of the combination of salts of iron, copper, zinc, chromium, 
manganese and plumbum on the hematopoietic tissue and its functional ability, 
actualize the full range of research we have conducted. 
In the course of our work, we studied the elemental composition of bone 
marrow in pubescent rats. It was found that the addition of heavy metals to the diet of 
animals leads to their accumulation in hematopoietic tissue. This is accompanied by a 
decrease in the area of the erythrocyte granulocytopoiesis while increasing the 
number of megakaryocytes. Moreover, there are significant fluctuations in the 
qualitative composition of the bone marrow, which are manifested by dystrophic-
necrotic and initial dysplastic changes in all its components. We found that the 
haematotoxic action is manifested by a violation of the functional capacity of the 
hematopoietic tissue in the form of fluctuations in indicators of general blood 
analysis, which are directly dependent on the period of consumption of heavy metals 
and their degree of accumulation. 
Due to the use of a complex of modern methods, the features of bone marrow 
re-adaptation capabilities have been established, provided that xenobiotics are 
discontinued. The expressed restorative possibilities of hematopoietic tissue, which 
also depend on the term of observation, are shown. It was found that even within 90 
days after the abolition of the pollutants, there was no complete removal of heavy 
metals from the body that turned out a deviation from the norm of qualitative and 
quantitative indicators of myeloid tissue and blood.  
For the first time, under the experimental conditions of excessive intake of salts 
of heavy metals, the protective properties of vitamin E were studied for restoration of 
normal structure and function of bone marrow of experimental animals. By adding it 
at therapeutic doses to the diet of rats, there was a decrease in negative morphological 
12 
changes in the bone marrow and blood during the use of heavy metal salts, as well as 
accelerating the regenerative capacity of hematopoietic tissue during the recovery 
period.  
The complex analysis of the obtained results made it possible to clarify and 
supplement information on the pathogenetic links of the negative influence of heavy 
metals on the process of hematopoiesis, which is realized through the direct and 
indirect influence of exogenous pollutants on various sprouts of hematopoiesis. A 
clear link between the hematotoxic effect of xenobiotics and the functioning of the 
hematopoietic blood system was revealed. 
On the basis of the results of a comprehensive experimental study, the 
structural features of the bone marrow of rats were clarified and its key differences 
from human hematopoietic tissue were determined, both in normal and during the 
consumption of xenobiotics. This may be the basis for further modeling of changes in 
hematopoietic tissue when studying the effects of damaging factors. The revealed 
results demonstrate in detail the fluctuations of hematopoiesis and blood indices 
during consumption of a mixture of heavy metal salts. The established changes 
clearly demonstrate the pronounced hematotoxic effect of these xenobiotics upon 
their excessive admission to the body. 
We have identified the restorative ability of bone marrow after the cessation of 
exogenous exposure to pollutants, which, in order to achieve more optimal levels, 
requires additional correction with therapeutic agents. Such a prophylactic 
therapeutic drug, which revealed hepatoprotective properties during the experiment, 
is vitamin E. Due to its angioprotective, antioxidant and other properties, it reduces 
the negative effect of heavy metals on the bone marrow, both during the consumption 
of heavy metal salts and during recovery. Therefore, vitamin E is recommended for 
use in conditions of increased environmental contamination with these xenobiotics, 
both during stay in ecologically hazardous environments and during the recovery 
period.  
The revealed features of the structure of hematopoietic tissue in intact animals 
and experimental rats under conditions of influence on the body of heavy metal salts 
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and correction of the detected changes can be used in the study of the relevant 
sections of the educational material at the departments of theoretical and practical 
profiles, with the subsequent extension of knowledge into practical doctors’ activity. 
The findings greatly enhance knowledge of ecological morphology and can be the 
basis for further research of large number of toxicology and hematology issues. 
Key words: bone marrow, heavy metal salts, vitamin E, granulocytopoiesis, 
erythrocytopoiesis, thrombocytopoiesis, blood. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 
 
 
АФК------------------- активні форми кисню 
БАК------------------- біохімічний аналіз крові 
ВМ--------------------- важкі метали 
Hb --------------------- гемоглобін 
ДАБ ------------------- діамінобензидин 
ЗАК-------------------- загальний аналіз крові 
ІГХ дослідження --- імуногістохімічне дослідження 
КМ--------------------- кістковий мозок 
КУО------------------- колонієутворююча одиниця 
МЕ--------------------- мікроелементи 
МПО ------------------ мієлопероксидаза 
М:Е співвідношення-- мієлоїдно:еритроїдне співвідношення 
ПОЛ---------------------- перекисне окиснення ліпідів 
СВМ---------------------- солі важких металів 
СКК---------------------- стовбурові клітини крові 
ФЕК---------------------- форменні елементи крові 
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ВСТУП 
 
Кістковий мозок (КМ) – це найбільший гемопоетичний орган у ссавців. 
Він становить 3–5% від загальної маси тіла з постійною варіабельністю цього 
показника впродовж життя [1]. Гемопоез у кістках починається ще у 
внутрішньоутробному періоді і триває впродовж онтогенезу [2]. Тому як 
ендогенні, так і екзогенні чинники можуть постійно впливати на якість процесу 
кровотворення, що відображається в порушенні гістоархітектоніки КМ [3]. 
За останні десятиріччя отримано значну кількість даних про кількісний та 
якісний склад КМ, які враховують топографію його розміщення та вік тварин 
[1,4]. Але існує постійна потреба в уточненні одержаних результатів у зв’язку зі 
стрімким розвитком науки. Рутинні гістологічні методи дослідження не 
дозволяють повною мірою ідентифікувати всі складові КМ, що спонукає до 
використання інших (гістохімічних, імуногістохімічних) методик [5]. 
У наш час значної актуальності набувають проблеми впливу екзогенних 
факторів на живі організми. Одними з найпотужніших полютантів є солі 
важких металів (СВМ), концентрація яких у деяких регіонах України 
перевищує гранично допустимі концентрації у воді та ґрунті [6]. На сьогодні 
з’ясовано, що більшість важких металів (ВМ) є життєво необхідними 
елементами, які потенціюють значну кількість реакцій в усіх живих організмах 
[7-10]. Проте за умови їх надлишкового надходження або порушення їх 
метаболізму вони виявляють свої токсичні властивості, хоча більшість з них є 
есенційними мікроелементами (МЕ) [11,12]. Вплив патогенних чинників, якими 
є й СВМ, на процес кровотворення може відбуватися шляхом їх прямої дії на 
КМ або опосередковано, через ушкодження інших внутрішніх органів [13,14]. 
Свій негативний ефект вони реалізують шляхом індукції перекисного 
окиснення ліпідів (ПОЛ) та утворення активних форм кисню (АФК) [13,15], 
конкуруючого заміщення еcенціальних МЕ [16], дезактивації ферментних 
систем, ушкодження ДНК тощо [17,18]. Всі ці процеси можуть відбуватися в 
гемопоетичній тканині, що позначається на показниках периферичної крові. 
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Незважаючи на досить з’ясований вплив зазначених факторів на 
більшість органів [19-22], на жаль, мало досліджень присвячено вивченню 
впливу сполук ВМ на гемопоез. Більше того, наявні дослідження щодо цієї 
тематики здебільшого присвячені або крові, або КМ [20,23] з вивченням 
гематотоксичного ефекту окремих полютантів [24]. 
Якісні та кількісні показники крові є віддзеркаленням функції системи 
гемопоезу та функціонування інших внутрішніх органів. Тому здебільшого 
морфологічні зміни в КМ (зміна архітектоніки кровотворної тканини) швидко 
відображаються на показниках формених елементів крові (ФЕК). Саме 
комплексне дослідження системи гемопоез – кров дозволяє детально 
проаналізувати особливості негативної дії ксенобіотиків, ураховуючи 
можливість прямого їх впливу на клітини крові, які циркулюють у судинах [25]. 
Останнім часом усе більшу увагу приділяють вивченню змін у 
кровотворній тканині шляхом комплексного дослідження морфологічних 
особливостей КМ у зв’язку з можливістю одержання недостатньої інформації 
при цитологічному вивченні кровотворної тканини [26]. Це досягається завдяки 
виконанню трепанобіопсії клубової кістки та виготовленню гістологічних 
препаратів, на яких є можливість оцінювати не лише паренхіматозний 
компонент КМ (різні попередники гемопоезу), а й зміни з боку строми, що 
відіграє регулювальну роль у проліферації та дозріванні всіх ФЕК [27]. 
Іншим, не менш важливим, напрямом сучасної медицини є пошук 
ефективних коригувально-профілактичних засобів, які б сприяли підвищенню 
стійкості організму до умов постійно зростаючої урбанізації й технічного 
прогресу, що призводять до стрімкого забруднення довкілля. Враховуючи 
виражені прооксидантні властивості ВМ з одночасним ураженням ДНК, 
клітинних мембран, судин та інших складових більшості тканин, виправданим є 
використання вітаміну Е, що протидіє більшості цих ефектів [28-32]. При 
використанні цього коректора обов’язково ураховують його терапевтичну дозу 
для людини та видову належність тварин у зв’язку з доведеним протилежним 
ефектом вітаміну Е при його надлишковому надходженні до організму [33,34]. 
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Гіпотетична можливість КМ накопичувати ВМ в умовах підвищеного їх 
надходження до організму спонукає до вивчення морфофункціональних 
особливостей гемопоезу та пошуку коректора в умовах мікроелементозу. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота виконана відповідно до плану наукових досліджень 
Медичного інституту Сумського державного університету і є складовою 
частиною науково-дослідних тем кафедри патологічної анатомії № 
0113U003315 «Морфогенез загальнопатологічних процесів» та № 0119U100887 
«Сучасні погляди на морфогенез загальнопатологічних процесів». Тема 
дисертації затверджена вченою радою Сумського державного університету 
МОН України (протокол № 4 від 10.12.2015 року). 
Мета і завдання дослідження. 
Метою дослідження стало вивчення морфофункціональних особливостей 
кісткового мозку статевозрілих щурів і хімічного складу гемопоетичної 
тканини стегнових кісток за дії на організм важких металів та обґрунтування 
можливості корекції їх пошкоджувальної дії вітаміном Е. 
Для досягнення зазначеної мети визначені такі завдання: 
1. Вивчити закономірності будови та елементного складу кісткового 
мозку інтактних щурів статевозрілого віку з метою подальшого проведення 
коректного порівняльного аналізу одержаних даних із результатами 
експерименту. 
2. Визначити закономірності змін елементного складу кісткового 
мозку щурів за надмірного вживання солей важких металів. 
3. Дослідити особливості коливань кількісних та якісних показників 
гемопоетичної тканини при підгострому й хронічному впливі солей важких 
металів. 
4. Установити динаміку змін у загальному та біохімічному аналізах 
крові в умовах змодельованого мікроелементозу. 
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5. З’ясувати морфофункціональні особливості у системі гемопоез – 
кров та елементний склад кісткового мозку в період відновлення за умови 
відмінення полютантів із раціону піддослідних тварин. 
6. Дослідити можливість корекції впливу важких металів на кістковий 
мозок та кров вітаміном Е у період споживання екзогенних ксенобіотиків та 
впродовж відновлення. 
Об'єкт дослідження – кістковий мозок стегнових кісток лабораторних 
щурів. 
Предмет дослідження – морфофункціональні особливості кісткового 
мозку за умов впливу на організм комбінації солей важких металів та корекції 
їх дії вітаміном Е. 
Методи дослідження: мікроскопічне дослідження морфологічних змін 
кісткового мозку за допомогою гістологічних, гістохімічних та 
імуногістохімічних методик; морфометрія виявлених змін; атомно-абсорбційна 
спектрофотометрія гемопоетичної тканини; дослідження показників загального 
та біохімічного аналізу крові; статистичне оброблення цифрових даних. 
Наукова новизна отриманих результатів. 
Уперше встановлено, що додавання до раціону тварин комбінації солей 
заліза, міді, цинку, марганцю, свинцю та хрому за рахунок акумулювання їх у 
кістковому мозку призводить до пригнічення еритроцито- та гранулоцитопоезу 
за одночасного зростання кількості мегакаріоцитів. При цьому виникають 
значні коливання в якісному складі гемопоетичної тканин, що виявляються 
дистофічно-некротичними та початковими диспластичними змінами в усіх його 
складових. Виявлено, що гематотоксичний ефект солей важких металів 
характеризується порушенням функціональної спроможності кровотворної 
тканини у вигляді коливання показників загального аналізу крові, які 
безпосередньо залежать від терміну споживання полютантів та ступеня їх 
гематотоксичного впливу. 
За допомогою використання комплексу сучасних методів (гістохімічних, 
імуногістохімічних, спектрофотометричних) установлено особливості 
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реадаптаційних можливостей кісткового мозку за умов припинення вживання 
солей важких металів. Виявлено виражені регенераторні можливості 
кровотворної тканини, які також залежать від терміну відновного періоду. 
З’ясовано, що навіть упродовж 90 діб після відмінення полютантів не 
відбувається повного виведення важких металів з організму, що відбивається у 
відхиленнях від норми якісних та кількісних показників мієлоїдної тканини й 
крові. 
Уперше за експериментальних умов вивчені протективні властивості 
вітаміну Е на кістковий мозок в умовах мікроелементозу. За рахунок додавання 
його у терапевтичних дозах до раціону щурів відбуваються зменшення 
морфологічних змін у кістковому мозку та крові упродовж вживання солей 
важких металів, а також прискорення регенераторних можливостей 
кровотворної тканини у період відновлення. 
Комплексний аналіз одержаних результатів дозволив уточнити й 
доповнити дані про патогенетичні ланки негативної дії важких металів на 
процес кровотворення, що реалізується через прямий та опосередкований вплив 
екзогенних полютантів на різні паростки гемопоезу. Виявлений чіткий зв’язок 
між гематотоксичним ефектом ксенобіотиків та функціонуванням системи 
гемопоез – кров. 
Практичне значення одержаних результатів. 
На підставі результатів експериментального дослідження виявлені 
структурні особливості КМ щурів та з’ясовані ключові відмінності від 
гемопоетичної тканини людини як у нормі, так і упродовж споживання 
ксенобіотиків. Це може бути підгрунтям для подальших моделювань змін у 
кровотворній тканині під час вивчення впливу пошкоджувальних факторів. 
Виявлені результати детально демонструють особливості коливання показників 
кісткового мозку та крові упродовж споживання суміші солей важких металів. 
Установлені зміни чітко демонструють виражений гематотоксичний ефект 
ксенобіотиків за їх надлишкового надходження до організму. 
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Виявлені виражені відновні можливості кісткового мозку після 
припинення екзогенного впливу ксенобіотиків, які для досягнення більш 
оптимальних рівнів потребують додаткової корекції змін терапевтичними 
засобами. Таким профілактично-терапевтичним препаратом, що виявив 
гематопротекторні властивості упродовж експерименту, є вітамін Е. За рахунок 
своїх ангіопротекторних, антиоксидантних та інших властивостей він пригнічує 
негативну дію важких металів на кістковий мозок як упродовж їх уживання, так 
і в період відновлення. Тому вітамін Е рекомендований до вживання за умов 
підвищеного забруднення довкілля солями важких металів як упродовж 
перебування в екологічно-небезпечних середовищах, так і в період відновлення. 
Виявлені особливості будови гемопоетичної тканини в інтактних тварин 
та щурів за умов впливу на організм солей важких металів та корекції 
виявлених змін можна використовувати під час вивчення відповідних розділів 
навчального матеріалу на теоретичних і практичних кафедрах із подальшим 
поширенням знань у практичну діяльність лікарів. 
Одержані результати уточнюють дані про будову кісткового мозку й 
можуть бути основою для подальшого дослідження значної кількості питань у 
токсикології та гематології. Матеріали дисертаційного дослідження 
впроваджені в навчальний процес та наукову роботу на кафедрах морфології 
Сумського державного університету, анатомії людини Харківського 
національного медичного університету, оперативної хірургії з топографічною 
анатомією Тернопільського державного медичного університету ім. І. Я. 
Горбачевського, гістології, цитології та ембріології ДВНЗ «Івано-Франківський 
національний медичний університет», анатомії людини, оперативної хірургії та 
топографічної анатомії Запорізького державного медичного університету, 
анатомії людини; гістології Вінницького національного медичного 
університету ім. М. І. Пирогова, анатомії, топографічної анатомії та 
оперативної хірургії; гістології, цитології та ембріології; анатомії людини ім. М. 
Г. Туркевича Вищого державного навчального закладу України «Буковинський 
державний медичний університет», нормальної анатомії; оперативної хірургії з 
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топографічною анатомією Львівського національного медичного університету 
імені Данила Галицького, анатомії людини Української медичної 
стоматологічної академії (Додаток 1). 
Особистий внесок здобувача. 
Дисертаційна робота є самостійною завершеною науковою працею. 
Здобувач здійснив інформаційний пошук, аналіз та інтерпретацію даних 
літературних джерел із проблемної тематики. Разом із науковим керівником 
було сформульовано мету та шість ключових завдань проведених досліджень. 
Дисертант виконала експериментальну частину дослідження та здійснила забір 
матеріалу для подальшого проведення комплексного вивчення. Автор 
самостійно провела гістологічні, гістохімічні та імуногістохімічні дослідження, 
сумісно з працівниками Центру морфологічних досліджень Медичного 
інституту Сумського державного університету виконала спектрофотометричне 
вивчення елементного складу гемопоетичної тканини. Дисертант провела 
лабораторне дослідження крові, здійснила статистичне опрацювання та аналіз 
одержаних результатів. Здобувач написала всі розділи дисертаційної роботи. З 
науковим керівником провела узагальнення основних результатів, а також 
обговорила висновки та практичні рекомендації. У наукових працях здобувача, 
опублікованих одноосібно та в співавторстві, висвітлено основні результати, 
одержані під час виконання дисертаційної роботи. 
Апробація матеріалів дисертації. 
Основні результати дисертаційної роботи представлені на науково-
практичних конференціях і семінарах: конгресі анатомів, гістологів, ембріологів 
та топографоанатомів України «Актуальні питання анатомії, гістології, 
ембріології та топографічної анатомії» Запорізького державного медичного 
університету (Запоріжжя, 2015); Міжнародній науково-практичній конференції 
студентів та молодих вчених «Актуальні питання теоретичної та клінічної 
медицини» Сумського державного університету (Суми, 2015, 2016, 2017); 
Міжнародній науково-практичній конференції «Перспективні напрями наукових 
досліджень – 2015» (Братислава, 2015); ІІІ Міжнародній науково-практичній 
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конференції «Природничі читання 2016» Буковинського державного медичного 
університету (Чернівці, 2016); ІІІ Всесвітній студентській конференції з 
біомедичних наук (Third global students' conference of biomedical sciences) 
медичного факультету Белградського університету (Белград, 2016); заочній 
науково-практичній конференції за міжнародної участі, присвяченій 150-річчю з 
дня народження професора М. Ф. Мельникова-Разведенкова «Сучасні аспекти 
морфології людини: успіхи, проблеми та перспективи» Харківського 
національного медичного університету (Харків, 2016); у матеріалах «Natural 
Science Readings» (Братислава, 2017); Всеукраїнській науково-методичній 
конференції, присвяченій 25-річчю Медичного інституту Сумського державного 
університету «Перспективи розвитку медичної науки і освіти» (Суми, 2017); 
науково-практичній конференції «Довкілля і здоров’я» ДВНЗ «Тернопільський 
державний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України» 
(Тернопіль, 2017); ХXІІ Міжнародному медичному конгресі студентів та 
молодих вчених ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені 
І. Я. Горбачевського МОЗ України» (Тернопіль, 2018); науково-практичній 
конференції за міжнародної участі, присвяченій 60-річчю від дня народження 
професора Ю. Т. Ахтемійчука «Індивідуальна анатомічна мінливість органів та 
структур організму в онтогенезі» Вищого державного навчального закладу 
України «Буковинський державний медичний університет» (Чернівці, 2018). 
Дисертаційну роботу заслухано на міжкафедральному семінарі Медичного 
інституту Сумського державного університету 19 червня 2019 року 
(протокол № 7). 
Публікації. 
Матеріали дисертаційної роботи висвітлені у 20 працях, зокрема, 7 
статтях, з яких 4 представлені у наукових фахових виданнях України, 2 – у 
закордонних журналах, що індексуються наукометричною базою Scopus, 13 тез 
опубліковано в матеріалах науково-практичних конференцій; 2 наукові праці 
опубліковано одноосібно. 
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Структура та обсяг дисертації. 
Дисертаційна робота викладена на 198 сторінках і складається з анотацій, 
вступу, розділів «Огляд літератури», «Матеріали та методи дослідження», 
«Результати власних досліджень (5 підрозділів)», «Аналіз та узагальнення 
результатів власних досліджень», висновків, практичних рекомендацій, списку 
використаних джерел і додатків. Обсяг основного тексту – 146 с. Робота 
містить 56 рисунків, 12 таблиць та список цитованої літератури із 206 
найменувань (48 кирилицею і 158 латиницею). 
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РОЗДІЛ 1 
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ. 
 
1.1. Загальні відомості про гістогенез, будову та функціонування 
кісткового мозку. 
У дорослих ссавців гемопоез зазвичай відбувається у КМ, в якому у 
тісному взаємозв’язку знаходяться різні популяції клітин, що беруть участь у 
підтриманні, регулюванні та утворенні кінцевих стадій формених елементів 
крові [2]. Як і в інших хребетних, кровотворення у людини починається за 
межами зародка, у жовтковому мішку, потім переходить тимчасово в печінку, 
перш ніж відбудеться адаптація до дорослого життя у КМ. Тільки Т-клітини 
утворюються в тій же тканині на ембріональному, фетальному і 
постнатальному етапах розвитку [35]. 
З шостого дня гестації перші осередки гемопоезу з’являються у стінці 
жовткового мішка у вигляді ущільнень ділянки мезенхіми, так званих 
кров’яних острівців, – жовтково-мішкове кровотворення [35,36]. У цих, 
спочатку гомогенних твердих кластерах, периферичні клітини набувають 
морфологію і маркери ендотеліальних клітин, у той час як внутрішні клітини 
починають зникати, утворюючи просвіти перших судин. Частина центральних 
клітин заокруглюється, втрачає відростки та перетворюється у стовбурові 
клітини крові (СКК). Ко-експресія рецепторів CD34 та MB1 двома групами 
клітин вказує на спільне походження попередників ангіо- та гемопоезу [37]. Під 
час гістологічних досліджень установлено, що людський жовтковий мішок 
виробляє в основному еритроїдні клітини, хоча у деяких випадках 
спостерігалась наявність макрофагів, примітивних мегакаріоцитів та 
гранулоцитів [38,39]. Цей етап кровотворення має короткочасне значення для 
ембріонів та повністю зникає після виникнення процесу гемопоезу в інших 
органах [38]. 
З настанням серцебиття та поступовим розвитком судинної мережі 
відбувається розселення СКК в інші ембріональні тканини. Одним з таких 
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місць є аорто-гонадо-мезонефральна ділянка ембріона, яка розташована 
навколо спинної частини аорти, пупково-мезентеріальної та пуповинної артерії 
[40,41]. Іншою такою ділянкою є плацента, в якій, починаючи з 8-12 дня 
гестації, також відбувається процес кровотворення [42]. Першим найбільшим 
органом для колонізації є печінка, яка заселяється СКК у щурів до середини 
вагітності і залишається основним місцем гемопоезу до початку кістково-
мозкового кровотворення. Тут, поряд з процесом еритропоезу, відбувається 
утворення попередників гранулоцитів та тромбоцитів [43]. Після того, як 
кількість СКК значно підвищується у печінці ембріона, вони починають 
поступово заселяти інші органи. На 13-14 добу ембріонального розвитку 
формується тимус, куди поступово з кровотоком надходять СКК [35]. Першими 
з них утворюються лімфоцити. На 14 добу кровотворення виникає і у селезінці, 
де після диференціювання СКК у макрофаги, починають утворюватися всі 
форменні елементи крові [44]. 
КМ виступає основним кровотворним органом у ссавців у 
постнатальному періоді. У щурів сюди СКК потрапляють наприкінці вагітності 
(16-17 доба гестації) та залишаються упродовж життя. Однією з основних 
особливостей будови гемопоетичної тканини є те, що всі попередники 
розташовані близько біля кровоносних судин, як у фетальних органах 
гемопоезу, так і у КМ [45]. Саме синусоїдальні ендотеліальні клітини мають 
найвагоміший вплив на виживаність та проліферативну активність 
попередників ФЕК у довгих трубчастих кістках [46,47]. Гемопоетичні клітини 
КМ мають тісний зв'язок і з остеогенними клітинами, які є унікальними для їх 
мікрооточення [48]. 
Формування КМ розпочинається на 15 добу гестації, коли відбувається 
проростання судин у діафіз хрящової моделі кістки через кісткову манжетку. 
На 16 добу те ж саме відбувається і в епіфізах майбутньої кістки. З вростанням 
судинної мережі відбувається вихід остеогенних клітин (16-17 доба) і 
формування кістково-мозкової порожнини (резорбція тканини остеокластами) 
[49]. Повна васкуляризація кістково-мозкової порожнини завершується на 17-
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18 добу внутрішньоутробного розвитку щурів. Установлено, що перші частково 
детерміновані мультипотентні попередники гемопоетичних клітин 
(колонієутворюючі одиниці гранулоцитів, еритроцитів, моноцитів та 
мегакаріоцитів) знаходяться на 16 добу у ділянці діафізу стегнової кістки з 
поступовим поширенням у напрямку епіфізів, які вони заселяють на 17 добу 
[48,50]. Саме з цього часу починається процес кровотворення у КМ з 
утворенням всіх ФЕК. 
На підставі дослідження, проведеного J. Mark Сline та Robert R. Maronpоt 
у 1985 році, встановлено, що клітинний склад КМ у щурів змінюється, як з 
віком, так і з його локалізацією. Найбільш стабільна клітинність (частка 
гемопоетичних клітин) була у віці піддослідних 4-16 місяців [4]. Дослідники 
виявили, що найкращим місцем для вивчення морфологічних особливостей 
гемопоезу є стегновау кістка [1,4,51]. 
КМ дорослих щурів знаходиться у центральних порожнинах плоских і 
довгих трубчастих кісток. Він складається з кровотворних клітин та острівців 
жирової тканини, оточених судинними синусоїдами, які чергуються із сіткою 
кісткових трабекул. На його частку припадає близько 3% від маси тіла 
дорослого щура [1,52]. Внутрішня поверхня кістково-мозкової порожнини і 
зовнішня поверхня кіскових трабекул вкриті ендостом, що складається з одного 
шару плоских остеогенних клітин. Джерелом кровопостачання КМ є живильна 
артерія, яка під кутом крізь компактну кісткову тканину на рівні діафізу 
проходить у кістково-мозкову порожнину і розгалужується у двох напрямках – 
дистальному і проксимальному, закручуючись навколо однойменних 
центральних вен та поступово зменшуючи свій діаметр [51]. Вона дає початок 
дрібним тонкостінним артеріолам і капілярам, які простягаються назовні в 
напрямку до компактної кістки, поряд з якою відкриваються і анастомозують зі 
сплетеннями венозних синусів. За рахунок наявності переривчастої базальної 
мембрани у них кров збагачується ФЕК та відтікає у зворотному напрямку 
[1,51]. Артеріоли, які наскрізь проникають через компактну кісткову тканину, 
з’єднують періостальні артерії з венозними синусами, забезпечуючи посилене 
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кровопостачання гемопоетичної тканини [53,54]. КМ не має лімфатичного 
дренування. 
Гемопоетична тканина складається з різних типів клітин, включаючи 
клітини крові та їх попередники, адвентиційні (пограничні клітини), адипоцити 
і макрофаги. Клітини гемопоетичної тканини розташовані не хаотично, а 
демонструють особливу організацію [1]. Кровотворення відбувається за 
підтримки мікрооточення (макрофаги, пограничні, ендотеліальні, кісткові та 
інші клітини і позаклітинний матрикс), яке здатне розпізнавати і зберігати 
гемопоетичні СКК, забезпечувати їх факторами росту (наприклад, цитокінами), 
необхідними для підтримки проліферації, диференціювання і дозрівання 
уздовж комітованих ліній [53,55]. 
Гемопоез являє собою безперервний процес, але в ньому виділяють 
окремі стадії. Перша стадія включає в себе некомітовані (плюрипотентні) СКК, 
які розташовані на ендостальному кордоні КМ та мають наступні особливості: 
зберігають свою кількість за допомогою процесу самооновлення, дають 
початок усім кровотворним клітинам, мають низький рівень проліферативної 
активності (знаходяться у G0 стадії клітинного циклу), який легко змінюється 
під впливом зовнішніх подразників, перебувають у стані постійної репопуляції, 
в результаті чого їх можна знайти у великій кількості у периферичній крові 
[56,57]. У залежності від умов мікрооточення та впливу факторів росту СКК 
диференціюються у попередники мієло- та лімфопоезу (друга стадія 
диференціювання). Вони мають обмежені можливості до самооновлення, але 
виражену здатність до поділу та диференціювання. Мієлоїдні стовбурові 
клітини є мультипотентними колоніями, з яких утворюються гранулоцити, 
моноцити, еритроцити і мегакаріоцити (колонієутворюючі одиниці (КУО) – 
ГМЕМ). Третя стадія представлена уніпотентними клітинами-попередниками 
еритроцитів (КУО-Е), моноцитів (КУО-М), гранулоцитів (КУО-Гн) і 
тромбоцитів (КУО-МГЦ) [35,56,58]. 
Для еритроцитопоезу характерним є вогнищевий тип локалізації у КМ з 
утворенням еритробластичних острівців, клітинний склад яких представлений 
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попередниками червоних кров'яних клітин крові (проеритробластами, 
базофільними, поліхроматофільними та оксифільними еритробластами, 
нормоцитами і ретикулоцитами) [51]. Ці острівці знаходяться у тісному 
контакті з макрофагами, які накопичують та передають їм зерна феритину, які 
необхідні для синтезу гемоглобіну (Hb) [56]. Проеритробласти мають доволі 
великі розміри (14,28±0,08 мкм), великі ядра і тонкий обідок базофільної 
цитоплазми. В їх цитоплазмі знаходиться значна кількість вільних рибосом. У 
ядрі помітно від 1 до 3 ядерець [51]. При диференціюванні розміри клітин 
зменшуються (базофільні еритробласти – 9,99±0,11 мкм, поліхроматофільні – 
8,56±0,09 мкм, оксифільні – 7,14±0,08 мкм, нормобласти – 5,44±0,07 мкм, 
еритроцити – 5,25±0,06 мкм), ядро ущільнюється та елімінується з клітин (на 
рівні оксифільного еритробласта), базофілія цитоплазми через 
поліхроматофілію змінюється на оксифілію, зникають всі органели [35,51]. 
Гранулоцитопоез відбувається у більшості випадків у щільному контакті 
з ендостом [1,56]. Першим морфологічно розпізнаваним попередником 
гранулоцитопоезу є мієлобласт (до 20мкм), який легко ідентифікувати під 
світловим мікроскопом (ексцентрично розташоване круглої або овальної форми 
ядро з ніжно-сітчастою структурою хроматину, одним або кількома ядерцями, 
базофільною цитоплазмою з неспецифічною азурофільною зернистістю) 
[35,59]. При подальшому диференціюванні клітин у попередниках гранулоцитів 
(промієлоцити, мієлоцити, метамієлоцити та сегментоядерні гранулоцити) 
зменшується індекс Гертвіга, ядро пікнотизується та змінює свою форму 
(сегментується), розміри клітин та базофілія цитоплазми зменшуються, 
з’являється специфічна зернистість [35,59,60]. 
Мегакаріоцитопоез відбувається в менш відокремлених ділянках і поряд з 
ендотелієм синусоїдів. Найпершою морфологічно-розпізнаваною клітиною 
тромбоцитопоезу є мегакаріобласт (розмір 25-40 мкм). У процесі 
диференціювання розмір наступних попередників поступово збільшується 
(промегакаріоцит – 40-80мкм, мегакаріоцит – 70-100 мкм), форма ядра 
змінюється, воно фрагментується, зникають ядерця, з’являється азурофільна 
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зернистість [60]. Відростки мегакаріоцитів проникають у просвіт синусоїдів та 
шляхом клазматозу (відокремлення) дають початок зрілим тромбоцитам 
[35,58]. 
Моноцити та їх наступники також беруть свій початок у КМ. Тут 
моноцитопоез координується через ряд тісно пов'язаних сигналів, які 
спонукають СКК до дозрівання у моноцити. КУО-М, які утворюються при 
дозріванні КУО-ГЕММ та КУО-ГнМ, є уніпотентними попередниками 
моноцитів, що виникають під впливом макрофагального колонієстимулюючого 
фактора [61]. У процесі наступного диференціювання (моноцитобласт (до 22 
мкм), промоноцит, моноцит) відбувається збільшення кількості цитоплазми, 
ядро стає бобоподібним, зменшується базофілія цитоплазми [35,56,61]. 
Початок лімфопоезу у дорослих ссавців відбувається також всередині 
КМ. За рахунок експресії специфічних білків (СD3, CD79) попередники Т- і В-
лімфоцитів можуть бути тут ідентифіковані. Починаючи з другої стадії 
гемопоезу (КУО лімфопоезу (КУО-Л)) вони мають окремий шлях комітування 
(КУО Т-лімфопоезу, КУО В-лімфопоезу, Т- і В-лімфобласти, незрілі та зрілі Т- 
і В-лімфоцити) [1]. Т-клітинний антигеннезалежний лімфопоез відбувається в 
тимусі, куди КУО-Л мігрували з КМ [62]. Антигеннезалежний лімфопоез В-
лімфоцитів відбувається у КМ. У процесі диференціювання лімфоцити не 
тільки змінюють свої морфологічні особливості (зменшуються в розмірі, 
змінюється форма ядра і т.д.), а й набувають специфічних антигенних 
властивостей [58]. Під впливом антигенів виникає антигензалежний процес 
диференціювання лімфоцитів, який відбувається вже за межами КМ (селезінка, 
лімфатичні вузли) [35]. 
Утворення, диференціювання і дозрівання клітин крові регулюється 
значною кількістю гуморальних факторів. Деякі фактори (фактор стовбурових 
клітин, інтерлейкін (ІЛ) 6) діють на більш ранні стадії клітин і мають загальну 
дію [63,64]. У той час інші діють на більш пізні попередники конкретної 
клітинної лінії [64-68]. У якості факторів, які регулюють процес еритропоезу, 
виступають еритропоетин, різні біологічно активні речовини, гранулоцитарно-
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макрофагальний колонієстимулюючий фактор, тиреоїдні гормони, тестостерон 
та гормон росту [64,65]. Гранулоцитопоез підпорядкований впливу таких 
факторів, як лейкопоетини, ІЛ-1, ІЛ-5, ІЛ-3, еозинофіло- та базофілопоетини, 
інтерферон, фактор некрозу пухлин, гранулоцитарно-макрофагальний колоніє-
стимулюючий фактор та інші [64,66]. Макрофагальний колонієстимулюючий 
фактор, моноцитопоетин, ІЛ-3 та гранулоцитарно-макрофагальний 
колонієстимулюючий фактор відповідальні за дозрівання моноцитів [64]. 
Регулювання процесу лімфопоезу є найбільш складним, в якому бере участь 
найбільша кількість ендогенних факторів (інтерлейкіни, фактори росту 
диференціювання Т- та В-лімфоцитів, цитокіни, гормони та інші) [64,67]. На 
процес тромбоцитоутворення найбільш вагомий вплив мають концентрація 
тромбопоетину та макрофагального колонієстимуюючого фактору [64,68].  
Узагальнюючи вище зазначене, стає зрозумілим, що КМ є найголовнішим 
органом гемопоезу у щурів, починаючи з внутрішньоутробного періоду. Він 
має доволі складну гістологічну будову, яка представлена строкатим 
паренхіматозним та стромальним компонентами, співвідношення між якими 
може змінюватись, як з віком, так і під впливом різних нейро-гуморальних 
факторів. Для різних предикторів гемопоезу характерна чітка зональність, що 
пов’язано з їх функціонуванням та стимулами, які надходять з навколишнього 
мікрооточення. 
1.2. Морфологічні особливості кісткового мозку за умов впливу 
патологічних факторів. 
Морфологічна оцінка КМ, як основного кровотворного органу, є 
важливою складовою визначення токсичності різних екзогенних речовин. 
Незважаючи на повноту відповіді при цитологічному дослідженні аспіратів або 
мазків, оцінка гістологічних зрізів КМ надає інформацію про структуру 
тканини і стан гемопоезу, який є відображенням прямої або непрямої дії 
хімічних речовин [3,69]. Вивчення гістологічних зрізів гемопоетичної тканини 
дає інформацію про його структуру: клітинний склад, походження клітин, 
судинні або стромальні зміни, запалення, некроз та інше. 
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Зміни кількості гемопоетичних клітин 
Кількісні зміни у КМ проявляються підвищенням або зниженням його 
клітинності (целюлярності), яка встановлюється шляхом співставлення площі, 
зайнятої кровотворними клітинами, з площею, що відведена на стромальну 
тканину. Зростання кількості ядервмісних клітин (гіперклітинність, гіперплазія) 
у гістологічних зрізах КМ, як правило, визначає відповідь на підвищену 
потребу формених елементів у крові [70]. У статевозрілих щурів ознаками 
гіперплазії є зростання клітинності понад 60-75% [71]. Іноді кровотворні 
клітини можуть повністю виповнювати кістково-мозкову порожнину [72]. 
Гіперцелюлярність може включати всі гемопоетичні клітини (пангіперплазія) 
або окремі її клітинні лінії. Морфологія клітин, як правило, не змінюється і 
послідовність дозрівання залишається синхронною, хоча, розсіяні атипові 
клітини (двоядерні попередники еритроцитів, гігантські паличкоядерні 
нейтрофіли, тільця Хауелл-Джоллі) можуть спостерігатися, що пов'язано зі 
збільшенням потреби у їх виробленні [73]. 
Залежно від ураження тієї чи іншої клітинної лінії може змінюватись 
мієлоїдно:еритроїдне (М:Е) співвідношення, яке в нормі у тварин складає від 
0,8 до 4,0. Тому збільшення еритроїдних попередників буде зумовлювати 
зменшення М:Е співвідношення, а зростання предикторів гранулоцитів – його 
збільшення [74]. У більшості випадків, збільшується кількість еритропоетичних 
клітин (еритроїдна гіперплазія) та відповідно зменшується М:Е співвідношення, 
що виникає у відповідь на анемію [73]. Збільшення гранулопоетичних клітин 
(мієлоїдна гіперплазія) у КМ та підвищення його М:Е співвідношення часто 
пов'язані із запальною реакцією та стресом [75]. Під час гострої запальної 
реакції, кількість сегментоядерних нейтрофілів у КМ може знижуватися за 
рахунок збільшення виходу їх у кров’яне русло. Зростання кількості у 
гемопоетичній тканині мегакаріоцитів (мегакаріоцитарна гіперплазія) часто 
пов'язане з підвищеною витратою або руйнуванням тромбоцитів. Крім того, 
збільшення мегакаріоцитів може виникати у відповідь на деякі види анемії 
[73,76]. 
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Зменшення ядервмісних клітин у зрізах КМ (гіпоцелюлярність, 
гіпоклітинність, гіпоплазія та атрофія) може включати всі клітини 
(пангіпоплазія) або окремі клітинні лінії, які заміщуються жировою тканиною. 
При монолінійній гіпоплазії, як і у випадку з гіперплазією, може змінюватись 
М:Е співвідношення: зменшуватись при пригніченні лейкопоезу та зростати 
при зменшенні еритропоезу [3,71-73]. Зменшення площі еритропоезу та 
кількості предикторів еритроцитів у КМ відбувається внаслідок прямих 
(естрогени, хлорамфенікол, противірусні засоби, хіміотерапія) або непрямих 
(фактор некрозу пухлин, сульфат міді, свинець) екзогенних впливів [77-80], а 
також супутніх захворювань (хронічне запалення, неоплазія, виснаження, 
гіпотиреоз, гіперадренокортицизм, хронічна ниркова або печінкова 
недостатність) [81,82]. При анемії, яка пов'язана з хронічним запаленням, 
клітинний малюнок та морфологія еритроцитів не змінюється, але вміст заліза і 
гемосидерину збільшується [82]. Пригнічення мієлопоезу виникає найчастіше 
при застосуванні хіміотерапевтичних препаратів, антибіотиків (хлорамфенікол, 
цефалоспорини), гіпотензивних засобів, фенілбутазону, фенобарбіталу та 
гризеофульвіну [83]. Набуті тромбоцитопенії, які пов'язані з пригніченням 
мегакаріоцитів, підтверджені для різних препаратів (хіміотерапевтичних та 
протизапальних засобів, антибіотиків, протисудомних препаратів, естрогенів) 
[84]. 
Дисплазія гемопоетичних клітин 
Диспластичні зміни гемопоетичних клітин пов'язані з хімічним впливом 
(3'-азидо-3'-дезокситимідина, 2',3'-дидезоксицитидін) і нестачею поживних 
речовин (вітаміну В12, фолієвої кислоти). Вони можуть включати окремі 
клітини (дисеритроцитопоез, дисгранулоцитопоез або дистромбоцитопоез) або 
комбінації клітинних ліній [73,83,85,86]. Дисеритроцитопоез може бути 
виявлений за наявністю мультинуклеарних еритропоетичних клітин або клітин 
з фрагментацією ядер, каріорексисом чи мегалобластозом. Диспластичні зміни 
еритропоезу спостерігаються в багатьох первинних (вроджених) та вторинних 
(набутих) станах: вроджена дисеритропоетична анемія та порфірія, таласемія та 
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інші [87]. Ознаки дисгранулоцитопоезу включають в себе утворення гігантської 
форми клітин, гіпосегментацію або гіперсегментацію ядер, химерні форми 
ядер, їх аномальну кількість, зміни розмірів або тинкторіальних властивостей 
первинних гранул. Дистромбоцитопоез може проявлятися утворенням малих 
або великих мегакаріоцитів, багатоядерністю, підвищенням їх плоїдності, 
наявністю дрібних, розсіяних чи фрагментованих ядер [88]. Емперіполез 
нейтрофілів всередину мегакаріоцитів спостерігається у щурів і мишей при 
введенні фактора росту або при гіперплазії гемопоетичних клітин, що пов'язано 
з хронічною крововтратою, запаленням, радіаційним ушкодженням [89,90]. 
Вторинні мієлодиспластичні зміни виявляються при значній кількості 
хвороб на пізніх стадіях, вживанні наркотиків та алкоголю, інтоксикаціях, 
аутоімунних захворюваннях, дефіциті вітаміну В12, фолієвої кислоти та міді 
[86,91-94]. За певних обставин у тварин може розвиватися мієлодиспластичний 
синдром, що характеризується однією або більше цитопеніями в крові, 
диспластичними змінами в кровотворних клітинах КМ, а також схильністю до 
прогресування гострої мієлоїдної лейкемії [95,96]. У щурів, характерною 
ознакою мієлодиспластичного синдрому у зрізах КМ є гіпо- чи гіперплазія з 
підвищеним М:Е співвідношенням, диспластичні зміни у всіх клітинних лініях, 
які легко визначаються в кістково-мозкових аспіратах. Вони включають в себе 
такі зміни, як збільшення числа ранніх еритроїдних і/або мієлоїдних 
попередників, багатоядерних еритропоетичних клітин або фрагментацію їх 
ядер, еритроїдні мегалобластні зміни, появу сидеробластів, гіпофрагментацію 
ядер мегакаріоцитів, гіпо- або гіперсегментацію попередників гранулоцитів і 
зменшення кількості, розміру та/або тинкторіальних властивостей гранул 
еозинофілів [97]. Деякі хімічні речовини (ВМ та інші) втручаються у 
метаболізм заліза (Fe) та синтез Hb. У цьому випадку Fe накопичується в 
мітохондріях і може бути виявленим у вигляді «залізних» плям. Попередники 
еритроцитів, які містять ці залізовмісні мітохондрії, що розташовуються у 
вигляді кільця навколо ядра, називаються "кільцевидними сидеробластами" 
[98]. 
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Зміни в стромальних клітинах КМ 
Початкові зміни КМ під дією різних факторів можуть починатися зі 
стромальних клітин. Ці стани є діагностично-складними і, як правило, 
проявляються певним різновидом гіперплазії стромальних клітин, 
мієлостромальною проліферацією, мієлофіброзом, фіброзною остеодистрофією, 
фіброзно-кістковим ураженням, вогнищевим ліпоматозом. 
Вогнищева гіперплазія стромальних клітин спостерігається у вигляді 
невеликих вогнищ ураження, які важко відрізнити від вогнищевої атрофії. У 
деяких випадках ці пошкодження мають більш виражений характер, містять 
клітини з блідою вакуолізованою цитоплазмою і круглим везикулярним ядром 
та одним ядерцем, що як раз і відрізняє їх від вогнищевої атрофії КМ [99]. 
Мієлостромальна проліферація проявляється дифузним розмноженням 
ретикулярних, адвентиційних клітин або гістіоцитів. Проліферати представлені 
однією популяцією клітин з нечіткими межами, багатою на дрібні вакуолі 
цитоплазмою (іноді містить залізопозитивні включення), круглими (овальними) 
або злегка неправильної форми везикулярними ядрами з одним ядерцем. Іноді 
присутні багатоядерні клітини. У значній частині випадків важко 
віддиференціювати мієлостромальну проліферацію від гістіоцитарної саркоми 
[99]. 
Вогнищевий ліпоматоз це ураження жирової тканини. MacKenzie W. F. та 
Eustis S. L. описали його у щурів F344 як достатньо добре окреслене вогнище 
зрілих адипоцитів всередині порожнини КМ [99]. Вогнище адипоцитів, як 
правило, знаходиться в центрі мозкової порожнини з кровотворною тканиною 
на периферії (поряд з кортикальним шаром кістки або біля епіфіза). 
Гемопоетичні клітини можуть бути розсіяні серед адипоцитів. 
Фіброз КМ характеризується збільшенням колагенових волокон та 
активно проліферуючих фібробластів зі зниженням кровотворних клітин. 
Вогнищевий фіброз спостерігається у молодих щурів і може бути пов'язаний із 
запаленням, травмою або некрозом [100-102]. У лабораторних тварин був 
використаний термін мієлофіброз для опису фіброзно-проліферативного 
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ушкодження КМ при ураженні радіацією та вірусом лейкемії [99]. Але нині 
прийнято ці проліферативні вогнища називати не мієлофіброзом (бо це ознака 
мієлодиспластичного синдрому), а вогнищевим фіброзом. 
Збільшення кількості макрофагів або гістіоцитів у КМ називають 
гістіоцитарною інфільтрацією. Вона представлена скупченнями макрофагів, які 
мають вакуолізовану цитоплазму або містять значну кількість фагоцитованих 
клітинних залишків, холестерину та пігменту (гемосидерину) [103]. Термін 
"гістіоцитарна інфільтрація" правомірний лише за умови відсутності інших 
ознак запалення. Місцями можуть утворюватися гранульоми, до складу яких 
входять епітеліоїдні або багатоядерні макрофаги. Гістіоцитарна інфільтрація 
зазвичай є реактивним процесом внаслідок впливу цитотоксичних речовин, які 
викликають некроз КМ [104]. 
Інфільтрація КМ мастоцитами є реактивним процесом, що проявляється 
збільшенням числа вільно розсіяних, морфологічно нормальних тучних клітин, 
що в нормі у щурів становлять приблизно 1-3% всіх ядерних клітин. На 
сьогодні відсутні чіткі дані про причини збільшення мастоцитів у системі 
гемопоезу у гризунів, хоча повідомляється про можливість їх зростання при 
запаленні, наявності паразитарних уражень, уремії, апластичній анемії, 
остеопорозі та гематологічних захворюваннях [105]. 
Дегенеративні зміни 
Дегенерація (некроз) КМ пов'язана з надлишковим введенням токсичних 
сполук до живого організму і має бути диференційована від посмертних змін 
(аутоліз тканини ферментами дегранульованих лейкоцитів) та артефактів під 
час приготування препаратів (недостатнє проникнення фіксатору). 
Мегакаріоцити перші демонструють посмертні зміни у вигляді конденсації 
(пікнозу) ядра [99]. Інфаркти КМ можуть з’являтися за умови припинення 
кровопостачання, що пов’язано з такими станами, як тромбоз або оклюзія 
судин [100,106]. Некротичні ураження можуть бути вогнищевими, 
мультифокальними або дифузними. Вони характеризуються вакуолізацією 
цитоплазми гемопоетичних клітин, каріопікнозом, каріорексисом і каріолізисом 
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[99,100]. Навколо них скупчуються макрофаги. Ділянки некрозу іноді 
заповнюються еритроцитами (крововилив – із-за пошкодження судин) або 
запальним інфільтратом [100,107]. У зонах старих крововиливів у складі КМ 
наявні макрофаги з гемосидерином (сидерофаги). Серед жирової і 
гемопоетичної тканини окремо виявляються свіжі крововиливи. У результаті 
токсичної дії речовин у кровотворній тканині щурів виявлено ознаки ектазії 
(дилатації) судин та синусоїдів із-за значної і гострої втрати гемопоетичної 
тканини [73]. 
Запальні ураження КМ у гризунів зустрічаються рідко, іноді 
спостерігається гранулематозне запалення [99,100]. Запальний компонент 
складається переважно з вакуолізованих або епітеліоїдних макрофагів. 
Епітеліоподібні макрофаги мають велику кількість еозинофільної цитоплазми 
та овальне ядро з дисперсним хроматином, іноді зливаються з утворенням 
багатоядерних гігантських клітин. Гнійне запалення рідко спостерігається у КМ 
щурів, що брали участь у токсикологічних дослідженнях. Запалення завжди 
супроводжується розширенням синусоїдів, інтерстиційним набряком або 
крововиливами. При гострому запаленні у складі інфільтрату переважають 
нейтрофіли, при хронічному – лімфоцити [3,103,107-110]. 
Збільшення гемосидерину у КМ пов'язане зі старими або хронічними 
кровотечами або гемолітичною анемію, через введення надмірної кількості 
перорального або парентерального заліза (перевантаження залізом) [111]. 
Анемія при хронічних інтоксикаціях та захворюваннях також може призвести 
до гемосидерозу КМ. Це пов'язано зі збільшенням виробництва гепсидина, який 
бере участь у підтримці нормального гомеостазу заліза шляхом пригнічення 
абсорбції харчового заліза з шлунково-кишкового епітелію і запобігання 
експорту заліза з макрофагів. Запальні і пухлинні розлади призводять до 
збільшення виробництва гепсидина, що з часом призводить до збільшення 
заліза у КМ, але вони недоступні для еритропоезу [112]. 
Отже, досліджуючи гістологічні особливості КМ, можна отримати 
важливу інформацію про систему кровотворення і її зміни, пов'язані з 
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використанням екзогенних речовин. Ці зміни можуть проявлятися кількісними 
та якісними варіаціями, що стосується, як паренхіматозного, так і стромального 
компонентів КМ. 
1.3. Участь важких металів у функціонуванні живих організмів. 
Метали це речовини з високою електричною провідністю, щільністю та 
блиском, які легко втрачають свої електрони з утворенням катіонних форм. Їх 
розподіл у довкіллі залежить від властивостей даного металу і різних факторів 
навколишнього середовища [113]. Щодо визначення терміну (їх відомо близько 
сорока) «важкі метали» на сьогодні існують певні розбіжності у його 
трактуванні. Як правило, важкими називають ті метали, які мають питому вагу 
більше 5 г/см3 і негативно впливають на навколишнє середовище і живі 
організми [114]. В інших випадках до них відносять всі метали, починаючи з 
ванадія (атомна маса яких понад 50), незалежно від щільності. В окремих 
випадках крапкою відрахунку є щільність заліза (8 г/см3). Деякі класифікації 
роблять винятки для благородних і рідкісних металів, не відносячи їх до 
важких, інші виключають не кольорові метали (залізо, марганець) [115]. 
У залежності від впливу на організм всі їх можна розділити на 2 великі 
підгрупи: есенцйні (Fe, Cu, I, Zn, Se, Mn, Co, Mo, Ni, V, Br, Сr), при нестачі яких 
виникають хвороби недостатності, та токсичні (Al, Cd, Pb, Hg, Ba, Bi, As, Ti, 
Sr), коли навіть незначні контакти з ними призводять до стану інтоксикації [12]. 
Але за умови підвищеного надходження есенцйних МЕ при виснаженні 
компенсаторних захисних механізмів можуть також виникати токсичні ефекти 
у вигляді зниження неспецифічної резистентності, дистрофічно-некротичних 
змін, мутагенної перебудови генетичного матеріалу та інші [19,116,117]. 
У зв’язку з постійним розвитком промислового виробництва, зростання 
екзогенного впливу людини на навколишнє середовище, останнім часом 
особливої актуальності набули проблеми гематоекології, які безпосередньо 
пов’язані зі зростанням кількості СВМ у воді, повітрі та ґрунті [7,118,119]. Це 
питання найбільш гостро стоїть у тих регіонах, де їх кількість значно 
перевищує гранично допустимі концентрації [6,120-122]. 
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Не зважаючи на негативний вплив на функціонування живих організмів 
при надходженні ВМ у надмірних кількостях, вони є життєво-необхідними МЕ. 
ВМ залучені в усі життєво-важливі процеси макроорганізму: підтримання 
електролітного гомеостазу та кислотно-лужної рівноваги, перенесення 
електронів і активних груп (-СН3, -О, -S) [10]. При їх участі відбувається 
активація ферментативних реакцій за участю нуклеїнових кислот. При цьому 
оптимальна швидкість таких реакцій відповідає певним для кожного іона 
середнім значенням концентрації і зменшується як при зниженні, так і при 
підвищенні їх вмісту. 
Залізо входить до складу багатьох ферментів: у складі каталази та 
пероксидази бере участь у знешкодженні пероксиду водню; як складова 
частина Hb бере участь у транспорті кисню та вуглекислого газу; будучи 
складовою міоглобіну, надає можливість м’язам скорочуватись; у складі 
кінцевого ферменту мітохондріального транспорту електронів 
(цитохромоксидази) залучене в утворенні АТФ та інші [7,8,13,123]. 
Цинк у складі більш ніж 100 протеїнів входить до складу дегідрогеназ, 
альдолаз, ДНК- і РНК-полімераз, пептидаз, фосфатаз, циклічної 
фосфодіестерази, які беруть участь в процесі функціонування та поділу клітин. 
У складі металотіоноїдів він бере участь у окисно-відновних реакціях [9], за 
рахунок антагоністичної дії щодо перехідних металів (Сu та Fe) знижує 
утворення •OH радикалів [7], бере участь у механізмах сульфгідрильної 
стабілізації ферментних систем [10]. Зі зміною концентрації Zn пов'язана 
регуляція синтезу стероїдних, тиреоїдних та інших гормонів [124]. 
Мідь входить до складу білків і ферментів (близько 25), що відіграють 
важливу роль у прискоренні процесів обміну, посиленні тканинного дихання (у 
складі цитохромоксидази), прискоренні процесу окислення глюкози та інших. 
Важливу фізіологічну функцію виконує купрумвмісний фермент 
супероксиддисмутаза, яка прискорює реакцію розкладання супероксидіона, що 
виникає при вільно радикальному окисленні речовин у клітині [7]. 
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Встановлено, що в біохімічних процесах бере участь тільки тривалентний 
хром, концентрація якого в організмі з віком знижується [125]. Найважливіша 
його біологічна роль полягає у регуляції синтетичних процесів, регуляції 
обміну холестерину (входить до складу трипсину), сприянні виведення з 
організму шкідливих речовин, стабілізації структури та синтезі нуклеїнових 
кислот [7,13,126]. 
Марганець відіграє значну роль в обміні речовин і процесах 
кровотворення, сприяє прискоренню утворення антитіл, входить до складу 
великої кількості ферментів, сприяє зниженню рівня ліпідів, формуванню 
кісток, хрящів і сполучної тканини, виробленню тироксину, сприяє активації 
антиоксидантих систем, підсилює ефективність інсуліну, обміну вітаміну С, Е, 
групи В, холіну і міді [7]. 
Зовсім протилежних властивостей набувають ВМ при їх підвищеному 
надходженні до живих організмів у складі СВМ і проявляють у більшості 
випадків спільні механізми токсичного впливу. Так, підвищена кількість Fe, Cu, 
Cr та Pb у клітині каталізує окислювальні реакції, які призводять до ПОЛ і 
утворення АФК [13,15,127,128]. Попередні дослідження показали, що в першу 
чергу виникає окисне пошкодження біологічних макромолекул за рахунок 
зв'язування ВМ з ДНК і ядерними білками [14]. Активація ПОЛ відбувається 
також шляхом зв’язування іонами металів сульфгідрильних груп глутатіону та 
ліпоєвої кислоти, завдяки яким відбувається регенерація і відновлення інших 
антиоксидантів в організмі (цикл вітамінів Е і С) [128]. При дуже високих 
концентраціях АФК можуть викликати пошкодження структурних елементів 
клітин, білків, нуклеїнових кислот, мембран і ліпідів, що відбувається на 
клітинному рівні [129]. 
Fe, Cu, Cr, Pb, Zn, Mn можуть змінювати структуру нуклеїнових кислот і 
порушувати процеси передачі генетичної інформації (реплікацію, транскрипцію 
і трансляцію), викликати одно- та двониткові розриви в ДНК, блокувати синтез 
білка та призводити до генетичних аномалій і пухлинного росту [117,130]. 
Зв’язування іонів металів (Mn, Zn, Cu) з азотистими основами ДНК знижує їх 
45 
стабільність [17]. Деякі ВМ (Сu, Ni, Hb, Zn, Mn) можуть впливати на 
проліферативну активність клітин та їх здатність до апоптозу [14,117]. 
За рахунок антагоністичних відносин Cu та Zn можуть витіснятися з 
комплексних сполук Hg, Cd, Cr, Ni, Pb, надлишок Hg, As, Cd призводить до 
дефіциту селену, зростання Pb – до дефіциту Ca і Zn, а Mn – до зменшення Mg і 
Cu [12]. 
У значної кількості ВМ виявлено естрогеноподібну активність, що 
формує «новий клас ендокринної системи». Завдяки цим властивостям МЕ 
можуть впливати на стероїд-чутливі клітини [131]. 
Певні ВМ можуть проявляти і вибіркові токсичні властивості на різні 
органи. Так, Pb здатний заміняти інші двовалентні катіони, такі як Ca2+, Mg2+, 
Fe
2+
 та одновалентні катіони, такі як Na+ [16]. Вступаючи в конкуруючі 
відносини з солями кальцію, він призводить до вимивання останніх з кісток та 
заміщення звільнених позицій у структурі гідроксиапатиту [132]. Це слугує 
джерелом хронічного токсичного впливу на КМ, навіть за умови відсутності 
підвищеного надходження Pb до організму. При поступовому отруєнні він має 
виражену нейротоксичну властивість [20,133], порушує синтез Hb та 
пошкоджує мембрани еритроцитів [25]. 
Вплив великих кількостей сполук хрому на організм людини може 
призвести до пригнічення в еритроцитах глутатіонредуктази, що, в свою чергу, 
знижує здатність до перетворення метгемоглобіну в Hb [18]. 
У багатьох роботах доведено, що Cu бере активну участь в ангіогенезі. 
Більш того цей процес прямо або опосередковано залежить від концентрації 
міді в тканинах. Саме звільнена з білкового комплексу мідь набуває ростових 
властивостей [134]. 
Сполуки Mn у надлишкових кількостях мають виражену нейротоксичну 
дію, призводячи до незворотніх змін у структурі головного мозку. Він має 
конкуруючі відносини з Fe та Cu, призводячи до розвитку порушень гемопоезу 
[135]. 
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У численних дослідженнях продемонстровано негативну дію ВМ на різні 
органи лабораторних тварин. Так, при їх надмірному надходженні в організм 
вони здатні до акумулювання у внутрішніх органах, призводячи до різних 
ускладнень: у щитоподібній залозі виникає зменшення функціональної 
активності та морфології тироцитів [19], з’являються дистрофічні зміни в 
екзокринних залозах [21], атрофія паренхіми нирок, сім’яників, передміхурової 
залози, головного мозку та інших органів [20,22,136]. Окрім цього, вони за 
рахунок конкуруючого механізму призводять до накопичення у кістковій 
тканині, викликаючи незворотні остеопорозні зміни [137]. 
Незважаючи на достатньо вивчений вплив зазначених факторів на 
більшість органів, на жаль, відносно мало досліджень присвячено вивченню 
впливу сполук ВМ на систему гемопоезу. Більш того, наявні дослідження щодо 
цієї тематики у більшості випадків присвячені окремо або крові, або системі 
гемопоезу [23-25]. 
Тому ретельне вивчення токсичних властивостей ВМ є дуже важливим 
напрямом для одержання можливості забезпечити належний захист у разі їх 
надмірного надходження до організму [138]. 
Аналізуючи вище зазначене, можна стверджувати, що ВМ є життєво-
необхідними МЕ. Але при надмірному їх надходженні до живого організму 
вони проявляють токсичні властивості, які при довготривалому впливі мають 
незворотній характер. Основними місцями їх негативної дії є антиоксидантні 
системи, активність ферментів, цілісність та стабільність ДНК. За рахунок 
конкуруючих відносин між собою та іншими МЕ вони призводять до морфо-
функціональних розладів у більшості органів та виникнення в них 
мікроелементозів. 
1.4. Біологічна роль, метаболізм і функції вітаміну Е у живому 
організмі. 
На сьогодні не викликає сумнівів той факт, що процеси вільно-
радикального окислення ліпідів відіграють надзвичайно важливу роль у 
життєдіяльності клітин. Це пов'язано, з одного боку, з необхідністю його 
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проведення, як ключового етапу різних метаболічних процесів, а з іншого боку, 
з можливістю підвищення його інтенсивності, що може призводити до 
патологічних змін у клітинах і тканинах. Порушення регуляції ПОЛ вважається 
пусковим патогенетичним механізмом значної кількості захворювань. Саме 
тому вивченню біологічних властивостей біоантиоксидантів, як чинників, 
здатних регулювати інтенсивність ПОЛ, приділяється особлива увага [29,139]. 
Вітамін Е зустрічаються у природі у вигляді двох речовин – токоферолу і 
токотрієнолу, які складаються з ядра гідрохінону та ізопренового бічного 
ланцюга [140]. Характерною особливістю токоферолів є наявність насиченого 
бічного ланцюга, у той час як токотрієноли мають ненасичений його аналог. 
Існує по чотири основних ізоформ кожної з цих двох речовин (альфа, бета, 
гамма та дельта), які відрізняються один від одного за положенням метильної 
групи (-CH3) у структурі бензодегідропіранового кільця. Альфа-токоферол, є 
найбільш біологічно активною формою вітаміну Е [141,142]. 
Молекула токоферолу має три асиметричних атома вуглецю, розташовані 
в 2', 4' і 8' позиції. У d-формі альфа-токоферолу, метильні групи на трьох 
асиметричних атомах вуглецю мають ідентичне просторове розташування. Це 
позначається як RRR форма альфа-токоферолу, яка має природне походження 
(міститься в рослинах) [143,144]. Синтетичні форми називаються all-rac-альфа-
токофероли, які є рацемічною сумішшю з 8 стереоізомерів, з яких 7 навіть не 
знайдено у природі [145]. 
Альфа-токоферол являє собою в'язку, жовту, маслянисту рідину, 
нерозчинну у воді, але розчинну у більшості органічних розчинників. Він легко 
зазнає окислювального руйнування, яке прискорюється під впливом тепла, 
вологи, ультрафіолетового опромінення, міді і заліза [28]. 
Всмоктування вітаміну Е відбувається у кишківнику (більшість у верхніх 
двох третинах тонкої кишки) одночасно з перетравлюванням інших жирів під 
дією жовчних кислот, а також панкреатичної ліпази та естерази. Існують дані, 
що при зростанні кількості та концентрації альфа-токоферолу у складі харчових 
продуктів ефективність його всмоктування знижується [146]. В ентероцитах, 
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вітамін Е з'єднується з хіломікронами, які потім екскретуються в лімфатичну 
систему. Новоутворені білково-ліпідні комплекси частково гідролізуються і 
поглинаються тканинами (у першу чергу печінкою). У печінці він зв'язується з 
токоферол-зв'язуючими білками, причому найбільшою спорідненістю володіє 
RRR-альфа-токоферол [147]. Ці білки "експортують" вітамін у кров у складі 
ліпопротеїдів дуже низької щільності, де відбувається його обмін з іншими 
ліпопротеїнами, забезпечуючи його рівновагу у крові [29]. До екстрапечінкових 
тканин вітамін надходить у складі ліпопротеїнів через відповідні рецептори та 
ферментативно-опосередкованим шляхом (шляхом пасивної дифузії). Саме 
останній шлях призводить до зростання концентрації RRR-α-токоферолу у 
мембранах клітин, забезпечуючи захист від оксидативного стресу [30]. 
Імунні клітини (нейтрофіли, макрофаги і лімфоцити), як і еритроцити 
(попередження гемолізу), містять дуже високі концентрації вітаміну Е [148]. 
Поглинання вітаміну Е знижується при різних захворюваннях, пов'язаних 
з порушенням мальабсорбції жирів, а також при зміні кількості ВМ (наприклад, 
цинку) у складі їжі [149,150]. 
Потрапивши у тканини, альфа-токоферол бере участь у значній кількості 
процесів [29,32,151-155]. Він є універсальним протектором при ушкодженні 
клітинних мембран продуктами ПОЛ: перешкоджає контакту кисню з 
ненасиченими ліпідами [156]; безпосередньо взаємодіє з вільними радикалами 
кисню (О2˙, НО˙, НО2˙), вільними радикалами ненасичених жирних кислот 
(RO˙, RO2˙) і пероксидами жирних кислот [29]; оберігає від окислення SH-
групи мембранних білків [139,151]; захищає від окислення подвійні зв'язки в 
молекулах каротину і вітаміну А [157]; спільно з аскорбіновою кислотою 
сприяє включенню селену до складу активного центру глутатіонпероксидази, 
тим самим він активізує ферментативний антиоксидантний захист [157,158]; 
змінюючи валентність лабільного заліза та міді, попереджає утворення 
активних форм кисню при їх надлишку [159,160]. Натомість, встановлено, що 
надходження альфа-токоферолу у надфізіологічних кількостях до організму 
може бути передумовою прояву його прооксигеназних властивостей, за 
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рахунок промоції утворення активних форм вільних радикалів (у тому числі і 
металів) [34,153]. 
Альфа-токоферол у клітинах проявляє виражені антигіпоксантні 
властивості, стабілізуючи мітохондріальну мембрану та беручи участь у синтезі 
убіхінону (компонента дихального ланцюга і головного антиоксиданту 
мітохондрій) [152]. Він підвищує активність мікросомального цитохрому Р-450. 
Відома також значна кількість функцій вітаміну Е, не пов’язаних з 
впливом на утворення АФК – позаоксидантні функції. За рахунок активації 
фосфатази А2 і , як наслідок, дефосфорилювання кіназ відбуваються зміни в 
транскрипції ДНК та пригнічення проліферативної активності клітин [153], їх 
мутагенної активності [32]. Він також впливає на зниження рівня холестерину 
[154], стабілізує клітинні мембрани [31], контролює процес тромбоутворення 
[31,155], чинить ангіопротекторну дію, стимулює утворення нових капілярів, 
модулює імунну відповідь. Значна роль вітаміну Е полягає у підтримці 
нормального перебігу репродуктивних процесів (запліднення, розвиток плода, 
формування та функціонування статевої системи) [28,139,161], 
протипухлинному захисті організму [162,163], попередженні розвитку і 
прогресуванні катаракти [164] та серцево-судинних захворювань [165,166], 
хвороби Альцгеймера [167], зниженні рівня імуносупресії при СНІДі [168]. 
При дефіциті вітаміну Е виникають порушення зору, м'язова слабкість, 
імунодефіцити, атаксія, міопатія, дизартрія, анемічні стани (внаслідок 
оксидазного пошкодження еритроцитів та попередників еритропоезу), 
кардіоміопатії, безпліддя та інші [164]. У зв’язку з цим альфа-токоферол 
знайшов широке застосування у повсякденній медичній практиці, як при 
вищезазначених станах, так і при інших патологічних процесах (захворюваннях 
сполучної тканини з аутоімунізацією, атеросклерозі, порушеннях 
менструального циклу, дерматитах) [169]. 
Низка експериментальних досліджень на лабораторних тваринах 
показали значні антиоксидантні протективні властивості вітаміну Е при 
токсичному впливі різних препаратів на гепатоцити [170], дихальну та статеву 
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системи [171-173], лейкоцити [174], нервову систему [175], кров [176] та інші 
органи. Встановлено антагоністичні властивості альфа-токоферолу з різними 
екзогенними пошкоджувальними чинниками (опромінення та інші) і у 
червоному КМ тварин [177]. 
Аналізуючи вищезазначені дані можна стверджувати, що альфа-
токоферол є багатофункціональним природнім жиророзчинним вітаміном, який 
проявляє виражені антиоксидантні, мембранопротекторні та інші властивості у 
тканинах ссавців. За рахунок його антагоністичних властивостей з екзогенними 
пошкоджувальними агентами він може бути використаний у медичній 
практичній діяльності. Але очікуваний протективний ефект попередньо має 
бути підтверджений в експериментальних дослідженнях на тваринах. 
Підсумовуючи дані літературного огляду можна стверджувати, що КМ 
щурів є високо еволюційно розвиненим гемопоетичним органом у ссавців, який 
може реагувати зміною якісних та кількісних характеристик на різні, як 
ендогенні, так і екзогенні впливи. Серед останніх значної актуальності у 
сучасному світі набули СВМ, які показали свій негативний вплив на більшость 
органів при їх надлишковому потраплянні до організму. Залишається відкритим 
питання проявів комбінованого впливу різних ВМ на процес кровотворення, як 
у щурів, так і у людини, та пошук мієлопротективних засобів. Враховуючи 
виражені цитотоксичні ефекти екзогенних полютантів (СВМ) перспективним 
корегуючим препаратом може бути альфа-токоферол з усіма його 
протективними властивостями. Саме встановлення цих особливостей і стало 
метою наших подальших досліджень. 
Матеріали з даного розділу висвітлені в наступних публікаціях: 
1. Романюк АМ, Сікора ВВ, Линдіна ЮМ, Линдін МС. Поширеність 
важких металів у навколишньому середовищі та їх роль у життєдіяльності 
організму. Буковинський медичний вісник. 2017;21(82),ч.1:145–50. DOI: 
10.24061/2413-0737/XXI.2.82.1.2017.32. 
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РОЗДІЛ 2 
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. 
 
Дисертаційна робота виконана на кафедрах патологічної анатомії та 
морфології Медичного інституту Сумського державного університету. 
2.1. Характеристика експериментального матеріалу. 
Вивчення особливостей будови КМ та показників крові проводили на 84 
білих статевозрілих (4 місяці) щурах-самцях, ураховуючи відсутність значної 
варіабельності щодо будови гемопоетичної тканини у даного виду тварин у 
цьому періоді життя (від 4 до 16 місяців) [4]. Щури, як об'єкт дослідження були 
вибрані у зв'язку зі значною подібністю морфології та функціонування їх КМ і 
людини. 
Піддослідні тварини перебували на стандартному раціоні харчування 
(сухий гранульований корм, що містить усі необхідні для нормальної 
життєдіяльності речовини) в приміщенні віварію Медичного інституту 
Сумського державного університету при температурі повітря 20-25ºС, вологості 
– не більше 50%, світловому режимі день/ніч. Доступ до води був вільний. 
Комісією з питань дотримання біоетики при проведенні експериментальних та 
клінічних досліджень медичного інституту Сумського державного університету 
(протокол № 1/5 від 4 травня 2019 року) встановлено, що наукове дослідження 
відповідає вимогам Європейської конвенції по захисту хребетних тварин 
(Страсбург, 18.03.1986 р.) [198], директиви Європейського парламенту та ради 
ЄС від 22.09.2010 р. та «Загальним етичним принципам експериментів на 
тваринах» ухваленими Першим національним конгресом з біоетики (Київ, 2001 
р.) [199], закону України «Про лікарські засоби», 1996, ст. 7, 8, 12, інструкції 
ІСН GСP (2008 р.), GLР (2002 р.), відповідно до вимог та типових положень з 
питань етики МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. 
Піддослідним тваринам давали розчинені у воді (при постійному 
вживанні) СВМ для вивчення морфофункціональних особливостей КМ за умов 
впливу їх комбінацій, концентрації яких були властиві північним районам 
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Сумської області (з надлишковим умістом заліза, міді, цинку, хрому, марганцю 
та свинцю) [6,200]. 
Всі щури, які були використані в експериментальному дослідженні, 
розподілені на дві групи (табл. 2.1). До першої групи входили три серії 
лабораторних тварин (по 12 щурів у кожній): перша серія – контрольна серія 
(тварини вживали звичайну питну воду, якість якої відповідала санітарним 
нормам і правилам); друга – щури, які отримували водний розчин суміші СВМ: 
цинку (ZnSO4x7H2O) – 5мг/л, міді (CuSO4x5H2O) – 1 мг/л, заліза (FeSO4) – 10 
мг/л, марганцю (MnSO4x5H2O) – 0,1мг/л, свинцю (Pb(NO3)2) – 0,1мг/л та 
хрому (K2Cr2O7) – 0,1мг/л)); третя – щури, які отримували вищезазначену 
суміш солей на фоні корекції змін вітаміном Е. 
Таблиця 2.1. 
Розподіл щурів при експериментальному дослідженні 
 І група тварин 
30 діб 90 діб 
Серія 1 Контроль 6 6 
Серія 2 СВМ 6 6 
Серія 3 СВМ + Віт. Е 6 6 
 ІІ група тварин 
  120 діб  
(30 діб відновлення) 
180 діб  
(90 діб відновлення) 
Серія 1 Контроль 6 6 
Серія 2 
–СВМ 
Вода 6 6 
Серія 3 +Віт. Е 6 6 
Серія 4 –СВМ Віт. Е 6 6 
Всього 84 
 
Дозу вітаміну Е для щурів розраховували за формулою Ю. Р. і 
Р. С. Риболовлевих [201]: 
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доза для людини
    
 
Де   – кількість вітаміну Е на 1 кг маси тварини, r – коефіцієнт видової 
витривалості для щура (r=3,62), R – коефіцієнт видової витривалості для 
людини (R=0,57). Враховуючи середню терапевтичну дозу для людини у 
100мг/кг, кількість вітаміну Е для щурів була наступною: 
    
доза для людини
 
      
   мг
       кг
    мг кг 
У дослідженні були використані тварини з масою тіла 207,6±7,9г. Тому, 
добова потреба у вітаміні для одного щура склала близько 2 мг, що 
дорівнювало 1 краплі з очної піпетки. Коректор давали тваринам перорально. 
Для корекції порушень викликаних СВМ використовували вітамін Е у 
вигляді 10% олійного розчину, який має високу антиоксидантну, ангіо- та 
радіопротекторну дію, бере участь у біосинтезі гема і білків, покращує 
споживання тканинами кисню, проліферації клітин та інших найважливіших 
процесах клітинного метаболізму. 
У першій групі з метою вивчення підгострого та хронічного впливу СВМ 
на процес гемопоезу і кров тварин виводили з експерименту (шляхом 
декапітації під ефірним наркозом) на 30-ту та 90-ту доби (по 6 тварин із кожної 
серії). 
До другої групи (процес відновлення) входили чотири серії лабораторних 
тварин: перша серія – контрольна серія; друга – щури, які вживали розчин 
суміші СВМ (90 діб), а потім переходили на звичайну питну воду; третя – 
тварини, які вживали розчин суміші СВМ (90 діб), а потім починали вживати 
звичайну питну воду з вітаміном Е, четверта – щури, які вживали розчин суміші 
СВМ на фоні корекції вітаміном Е (90 діб), а потім перейшли на звичайну 
питну воду та продовжували вживати вітамін Е. Процес швидкого та 
віддаленого відновлення вивчали шляхом виведення з експерименту по 6 
тварин із кожної серії також на 30-ту (4-й місяць експерименту) та 90-ту (6-й 
місяць експерименту) доби відновлення. 
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2.2. Гістологічне та гістохімічне дослідження тканини кісткового 
мозку. 
Вивчення особливостей будови КМ проводили на стегнових кістках 
щурів, які після видалення фіксували у 10 % забуференому розчині формаліну 
впродовж 24 годин. Декальцинацію проводили в розчині ЕДТА (рН – 7,0) 
впродовж 14 діб за умови щоденної зміни розчину. Вилучення препаратів 
проводили за наявності ознак остаточно завершеної декальцинації (оцінювали 
за допомогою голкового тесту). Морфологічному дослідженню підлягали всі 
частини стегнової кістки – епіфізи та діафіз. Зневоднення та просочування 
парафіном відбувалося в апараті карусельного типу «ТМ-4М». З метою 
детального вивчення гістоархітектоніки тканини КМ ми виготовляли тонкі 
зрізи – 5х10-6м. Загальну будову органа вивчали при забарвленні препаратів 
гематоксиліном та еозином. Якісний склад стромального компонента 
досліджували при фарбуванні препаратів за Ван-Гізоном та ШИК-реакцією 
(PAS-реакція). 
За допомогою вищезазначених методів забарвлення нам вдалося виявити 
і розрахувати відсоткове співвідношення між стромальним (кількість кісткової, 
жирової тканини, площа зайнята судинами та інше) та паренхіматозним 
компонентами (відсоток попередників еритроцито-, лейкоцито-, 
тромбоцитопоезу) КМ. 
2.3. Імуногістохімічне дослідження тканини кісткового мозку. 
Імуногістохімічне (ІГХ) дослідження проводили на зрізах (4 × 10-6м) 
декальцинованої тканини стегнових кісток щурів, які підлягали стандартній 
депарафінації та зневодненню у ксилолі та спиртах у знижуючих 
концентраціях. Демаскування антигенів проводили у водяній бані «ВБ-4» при 
температурі 97-98 0С у цитратному буфері (рН – 7,0). Реакція антиген-антитіло 
була візуалізована з використанням системи детекції «UltraVision Quanto 
Detection System HRP DAB Chromogen» («Thermo scientific», США), що 
включала блокування ендогенної активності пероксидази перекиснем водню, 
блокування неспецифічного фонового забарвлення з використанням «Ultra V 
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block», посилення реакції «Primary Antibody Amplifier Quanto» та кінцеву 
візуалізацію діамінобензидином (ДАБ) з дозабарвленням ядер гематоксиліном 
Маєра. У дослідженнях використана така панель антитіл («Thermo scientific», 
США) (табл. 2.2): 
Таблиця 2.2. 
Панель антитіл для ІГХ дослідження 
Антитіло 
Імунізована 
тварина 
Клон Розведення Локалізація в клітині 
CD3 Кролик SP7 1:150 Мембрана 
CD79α Кролик SP18 1:200 Мембрана 
S100 Миша 4C4.9 1:150 Цитоплазма 
MПО Кролик Поліклон 1:100 Цитоплазма 
 
• попередники мієлоцитопоезу були візуалізовані за допомогою 
поліклональних кролячих антитіл до мієлопероксидази (МПО); 
• різні класи лімфоцитів були віддифенційовані за допомогою 
моноклональних кролячих антитіл до Т-лімфоцитів (CD3 – маркер популяції Т-
лімфоцитів) та моноклональних кролячих антитіл до В-лімфоцитів (CD79α – 
маркер усіх проміжних форм В-лімфоцитів); 
• поліклональні кролячі антитіла до S100 протеїнів були використані 
для ідентифікації антиген-презентуючих макрофагів; 
Контроль якості проведеного ІГХ дослідження проводили з 
використанням визначення експресії рецепторів у тканині, з попередньо 
встановленою позитивною та негативною реакцією. 
2.4. Визначення хімічного складу тканини кісткового мозку. 
Частина стегнових кісток щурів використана для визначення елементного 
вмісту в тканині КМ. Атомно-абсорбційна спектрофотометрія виконана в 
лабораторії атомно-абсорбційного аналізу Центру морфологічних досліджень 
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Сумського державного університету з метою встановлення вмісту ВМ в 1 мг 
досліджуваної тканини. Для одержання матеріалу проводили виділення 
стегнового фрагмента в його середній частині. Після цього виштовхували вміст 
кістково-мозкової порожнини за допомогою бужувальних засобів (рис. 2.1). 
 
Рис. 2.1. Методика одержання КМ для хімічного дослідження. 
1-3 – етапи вилучення КМ. А – стегнова кістка; Б – КМ; В – засіб для 
виштовхування КМ; Г – одержана тканина КМ для хімічного дослідження. 
 
Зразки тканини спалювали у муфельній печі при температурі 450 0С. 
Одержаний попіл розчиняли у суміші кислот (соляної та азотної) та доводили 
об'єм розчина до 10 мл бідистильованою водою. Одержаний розчин аналізували 
на спектрофотометрі С115-01 із полуменевим та електротермічним 
атомізатором. Вміст кожного МЕ вимірювався за певної довжини хвилі: Zn – 
213,9нм, Cu – 324,7нм, Pb – 217,0нм, Cr – 357,9нм, Fe – 248,3нм та Mn – 
279,5нм. Проведення вимірів та розрахунків проводили з використанням 
програми AAS-SPECTR на комп’ютері. 
2.5. Аналіз гематологічних показників. 
Для встановлення функціонального стану КМ щурів проводили 
визначення найбільш поширених показників загального аналізу крові на 
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автоматичному гематологічному аналізаторі РСЕ-210 (Японія): кількість 
еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, Hb, швидкість осідання еритроцитів. 
Матеріалом для дослідження цих параметрів була кров, одержана з аорти щурів 
під час виведення їх з експерименту. 
З метою виявлення впливу ВМ на біохімічні показники ми визначили в 
сировотці крові на автоматичному аналізаторі «Cormay plus» кількість кальцію, 
натрію, калію, креатиніну та сечовини. 
2.6. Проведення морфометричних та математичних розрахунків. 
Препарати досліджували за допомогою мікроскопа «Carl Zeiss Primo Star» 
(Німеччина). Одержання та зберігання знімків проводили за допомогою 
цифрової камери «Zeiss AxioCam ERс 5s» (Німеччина) з цифровим виходом 
системи зображення «ZEN 2 (blue edition)» (Німеччина). Вимірюванли розміри 
складових елементів мікропрепаратів у середовищі морфометричної програми 
«Digimizer» 3.0.5.0. Визначали середні значення співвідношення паренхіми до 
строми, площі кожного з його компонентів. 
Оброблення даних здійснювали прикладними статистичними методами, 
які використовуються в медицині, за допомогою програми Microsoft Excel 2010 
із додатком AtteStat 12.0.5. Обчислювали середню арифметичну (M) і 
стандартне відхилення (SD), зазначаючи відсоток коливання параметрів між 
досліджуваними групами. 
Першочергово вибірки перевірялися на нормальність. Нормальними 
вважали ті показники, в яких значення χ2 (критерій Пірсона) менше від 
значення χ2 критичного (згідно з таблицею критеріїв Пірсона). Оцінювання 
ймовірності розбіжностей порівнюваних показників проводили з 
використанням t-критерію Стьюдента (t), ураховуючи наявність нормального 
розподілу вибірок досліджуваних параметрів. Взаємозв’язок між 
досліджуваними показниками оцінювали згідно з критерієм кореляції Пірсона 
(r). Результати вважали статистично достовірними за ступеня ймовірності 
більше 95 % (р < 0,05). 
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РОЗДІЛ 3 
РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
 
3.1. Морфологічні особливості кісткового мозку щурів контрольної 
групи. 
При комплексному дослідженні морфологічних особливостей будови КМ 
встановлено, що гемопоетична тканина присутня у всіх відділах стегнової 
кістки – кістково-мозковому каналі діафізу та міжтрабекулярному просторі 
губчастої кістки епіфізів. У складі КМ розрізняють паренхіму (вогнища 
гемопоетичних клітин) та строму. Стромальний компонент представлений 
кістковою та жировою тканинами, поодинокими колагеновими волокнами, 
кровоносними судинами, ретикулярними волокнами та клітинами, 
макрофагами, мастоцитами та адвентиційними клітинами (рис. 3.1). 
 
Рис. 3.1. Поздовжній зріз стегнової кістки щура. 
А – ділянка діафізу; Б – ділянка епіфізу: 1 – строма; 2 – паренхіма. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. Збільшення ×100. 
 
Компактна кісткова тканина є зовнішньою межею, як медулярної 
порожнини, так і губчастої кістки. Вона має типову Гаверсову систему будови з 
              2          1                  1          1           2          1 
  
А Б 
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наявністю упорядкованого розташування кісткових пластинок та остеоцитів у 
лакунах. Губчаста кістка епіфізів представлена у вигляді балок (трабекул, 
спікул), що являють собою складну трьохмірну структуру. Трабекули 
сполучаються між собою під кутом у різних напрямках та мають пластинчасту 
будову. Вони обмежують з усіх сторін кістково-мозкові комірки, у яких 
локалізована гемопоетична тканина. В інтактних щурів товщина спікул більш 
ніж у три рази перевищує середній розмір ліпоцита КМ (рис. 3.2). Внутрішня 
поверхня компактної кісткової тканини та кісткові трабекули вкриті одним 
шаром остеогенних клітин – ендостом, який представлений остеобластами 
(клітини з ексцентричними ядрами та базофільною цитоплазмою) та 
остеокластами (гігантські багатоядерні клітини). 
 
Рис. 3.2. Поздовжній зріз стегнової кістки щура. 
1 – ендост (остеогенні клітини – остеобласти); 2 – гемопоетична тканина; 3 – 
кісткова тканина. А – забарвлення гематоксиліном та еозином; Б – забарвлення 
за Ван-Гізоном. Збільшення ×400. 
 
На частку кісткової тканини у складі губчастої кістки у середньому 
припадає 48,8 ± 3,3 % (від 42 % до 53 %) від загальної кількості тканин. 
       1            3      1    2                         1     3     2 
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Гемопоетична тканина на усіх ділянках КМ пронизана значною кількістю 
кровоносних судин, які представлені висхідною та низхідною гілками 
живильної артерії та вени. Від артерій відходить розгалуджена мережа артеріол 
з наступним їх впадінням у венозні синуси. У ці ж синуси впадає і наскрізь 
пронизуюча кісткову тканину мережа радіальних артерій, які відходять від 
периостальної артерії. Більш товстостінні судини легко помітні при 
гістологічному дослідженні препаратів, але значну кількість синусоїдів, які 
представлені одним шаром ендотелію з майже повною відсутністю базальної 
мембрани, можна помітити лише при використанні додаткових методів 
забарвлення тканини (рис. 3.3). 
 
Рис. 3.3. Поперечний зріз стегнової кістки щура. 
1 – артеріола; 2 – синусоїд. А – забарвлення гематоксиліном та еозином; Б – 
забарвлення за Ван-Гізоном. Збільшення ×400. 
 
Ззовні стінка синусів представлена фенестрованим шаром адвентиційних 
клітин, які виступають камбіальним пулом для адипоцитів, фібробластів, 
капілярів, макрофагів. Загальна площа, зайнята мережею кровоносних судин у 
КМ щурів складає 18,7 ± 2,1 % (від 15 % до 22 %). 
                      1              2                       2    
  
А Б 
 
61 
Серед паренхіми КМ наявні поодиноко-розкидані та згруповані ліпоцити 
(жовтий кістковий мозок), які представлені на гістологічних препаратах, 
забарвлених гематоксиліном та еозином, у вигляді пустот з периферично 
розміщеними ядрами (у вигляді каблучки) (рис. 3.4 – А). На рівні діафізу 
стегнової кістки вони локалізовані більш центральніше, мають тенденцію до 
згруповування. В епіфізах стегнових кісток щурів у більшості випадків жирові 
клітини розташовуються одним безперервним шаром на поверхні трабекул. На 
частку жирової тканини припадає 11 ± 2 % (від 8 % до 15 %) від загальної 
кількості КМ. 
Вся гемопоетична тканина пронизана сполучнотканинними волокнами 
(еластичними, ретикулярними та колагеновими), які слугують для неї 
своєрідним каркасом. Вони майже не помітні при рутинних гістологічних 
дослідженнях, але чітко проявляються при зростанні їх кількості чи залученні 
гістохімічних та імуногістохімічних досліджень. 
 
Рис. 3.4. Поздовжній зріз стегнової кістки щура. 
1 – ліпоцити; 2 – кісткова балка; 3 – мастоцити. А,Б – забарвлення 
гематоксиліном та еозином, збільшення ×100. В – ІГХ дослідження, збільшення 
×400. 
 
У тканині КМ завжди присутні поодинокі мастоцити, що мають округлу 
або овальну форму, розміром від 4,5 до 15 мкм, у цитоплазмі яких наявна 
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значна кількість гранул (розмір – 0,25-2,5х10-6м). Вони здатні виробляти, 
зберігати і виділяти біологічно-активні речовини (гепарин, серотонін, гістамін 
та інші), що впливає на морфо-функціональний стан гемопоетичної тканини. 
При проведенні імуногістохімічного дослідження встановлено, що 
внутрішньоклітинні гранули мастоцитів неспецифічно зв’язуються з ДАБом 
(рис. 3.4 – В), що значно полегшує їх ідентифікацію та підрахунок. На їх частку 
припадає не більше 0,1 % від загальної кількості клітин. 
Узагальнюючи вищезазначене, можна стверджувати, що серед загального 
об’єму КМ на частку строми на рівні епіфізів стегнової кістки у статевозрілих 
щурів приходиться 79,1 ± 3,7 % (від 73,7 % до 84,1 %), а на рівні діафізу – 30,4 
± 2,2 % (від 25,7 % до 32,8 %) (Додаток 2, табл. 1). 
Паренхіматозний компонент КМ щурів представлений попередниками 
еритроцитопоезу, лейкоцитопоезу та тромбоцитопоезу на всіх стадіях 
гемопоезу (I-VI стадії). 
Для гранулоцитопоезу у КМ притаманна більш ендостальна локалізація 
попередників. У діафізарній частині стегнової кістки вогнища лейкоцитопоезу 
розміщені навколо синусоїдів. Вони представлені різними дозріваючими 
предикторами (мієлобластами, промієлоцитами, мієлоцитами, 
метамієлоцитами, паличкоядерними гранулоцитами) та зрілими 
(сегментоядерними) гранулоцитами (рис. 3.5 – А). 
Початкові форми лейкоцитопоезу (мієлобласти та промієлоцити), які у 
значній мірі знаходяться біля кісткової тканини та судин, дуже важко 
розрізнити на гістологічних препаратах за рахунок наявності подібних 
морфологічних ознак: розмір клітин від 10 до 20 мкм, відносно велике ядро з 
одним ядерцем, нерівність контурів клітин, незначна кількість гранул 
(рис. 3.5 – Б). 
Зі зростанням диференціювання клітин відбувається поступове 
зменшення їх розмірів, з’являється специфічна зернистість, відбуваються якісні 
зміни в ядрі (посилюється його фрагментація, знижується базофілія ядер, 
конденсується хроматин). 
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Рис. 3.5. Поздовжній зріз стегнової кістки щура. 
1 – кісткова тканина; 2 – кільцевидні нейтрофіли; 3 – еозинофіли; 4 – 
періостальний ріст попередників гранулоцитів; 5 – початкові предиктори 
мієлопоезу; 6 – дозріваючі форми гранулоцитів; 7 – синусоїди із зрілими 
еритроцитами. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 
Збільшення: А – ×400, Б – ×1000. 
 
Так, для мієлоцитів характерні більш чіткі контури клітин, менші їх 
розміри (9-14х10-6м), неоднорідна конденсація хроматину, поява чіткої 
зернистості. За тинкторіальними властивостями цих гранул стає можливим 
віддиференціювати еозинофільний, базофільний та нейтрофільний паростки 
гранулоцитопоезу (рис. 3.6 – А). 
Для дозріваючих попередників лейкоцитів (паличкоядерні гранулоцити) 
характерне подальше зменшення розмірів та форми ядра (у вигляді підкови). У 
більшості еозинофілів, юних та паличкоядерних нейтрофілів наявне 
кільцевидне ядро тому, що у щурів розвиток гранулоцитів проходить за 
кільчастим типом. Більшість площі, зайнятої під лейкоцитопоез, представлена 
зрілими сегментоядерними гранулоцитами, які локалізуються ближче до центру 
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кістково-мозкової порожнини діафізу та центральної зони кістково-мозкових 
комірок епіфізу. Зернистість нейтрофільних гранулоцитів дуже дрібна, їх ядра 
мають 5-8 сегментів (рис. 3.6 – Б). 
 
Рис. 3.6. Поздовжній зріз стегнової кістки щура. 
1 – попередники еозинофільних гранулоцитів; 2 – попередники нейтрофільних 
гранулоцитів; 3 – мегакаріоцит. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 
Збільшення ×1000. 
 
При використанні ІГХ дослідження з метою виявлення рецепторів МПО, 
які є індикатором гранулоцитарного паростка, встановлено, що предиктори 
гранулоцитопоезу серед гемопоетичної тканини розташовуються як розрізнено, 
так і у вигляді скупчень (рис. 3.7). У клітин, які знаходяться на нижчій сходинці 
диференціювання (мієлобласти, промієлоцити), спостерігається більш 
інтенсивна реакція при імуногістохімічному виявленні рецепторів до МПО 
(незважаючи на зростання її кількості у цитоплазмі більш диференційованих 
попередників гранулоцитопоезу). 
Серед загальної кількості гемопоетичних клітин на рівні епіфізу стегнової 
кістки на долю гранулоцитарного паростка припадає 62-81 % (у середньому 
                1      2  1             2                    2    1       3     2 
  
А Б 
 
65 
70,6 ± 2,3 %), що складає 13-17 % (у середньому 14,8 ± 1,4 %) від загальної 
площі КМ. На рівні діафізу площа, зайнята під гранулоцитопоез, складає 46-
58 % (у середньому 51,2 ± 3,3 %). Серед паренхіми цей показник становить 67-
84 % (у середньому 74,2 ± 4,7 %). 
 
Рис. 3.7. Поздовжній зріз стегнової кістки щура. 
1 – зрілі предиктори гранулоцитопоезу; 2 – мегакаріоцит; 3 – незрілі 
предиктори гранулоцитопоезу; 4 – еритроїдний острівець. ІГХ дослідження 
рецепторів до МПО. Збільшення ×400. 
 
Для процесу еритроцитопоезу притаманне, в основному, групове 
розташування предикторів у КМ безпосередньо біля синусоїдів, у вигляді так 
званих еритроїдних острівців (рис. 3.8). Ядервмісні клітини, які були рецептор-
негативні (CD3, CD79α, МПО) при ІГХ дослідженні, ми вважали за 
попередники еритроцитів. Вони представлені, як початковими предикторами 
еритроцитопоезу (еритробластами, пронормобластами, нормобластами), які 
важко віддиференціювати на гістологічних препаратах, так і дозріваючими 
(ретикулоцити) та зрілими формами (еритроцити). 
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Рис. 3.8. Поздовжній зріз стегнової кістки щура. 
1 – мегакаріоцит; 2 – синусоїд; 3 – кільцевидний нейтрофіл; 4 – еритроїдний 
острівець; 5 – ділянка гранулоцитопоезу. А – забарвлення гематоксиліном та 
еозином; Б – ІГХ дослідження рецепторів до МПО. Збільшення ×400. 
 
Еритроїдні острівці, які мають більш центральне розташування стосовно 
кістково-мозкового каналу, представлені усіма представниками еритроїдного 
диферону, які знаходяться навколо центрально-розташованого макрофагу (рис. 
3.9). Ці S100-позитивні клітини (маркер макрофагальних клітин) мають у 
більшості випадків нечіткі межі з поодинокими цитоплазматичними 
відростками (псевдоподіями), відносно великі розміри (у 4-6 разів більше 
еритроциту), світло-блакитну цитоплазму. Інколи в середині цих клітин помітні 
уламки клітинних ядер попередників еритропоезу, які виштовхують 
нормобласти, перетворюючись в еритроцити. 
Найбільш наближено до макрофагів у складі острівців знаходяться ранні 
форми еритроїдного диферону (еритробласти та пронормобласти), які мають 
доволі значні розміри (15-20х10-6м), велике центрально-розташоване ядро із 
перинуклеарним просвітленням, базофільну цитоплазму. 
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Рис. 3.9. Поздовжній зріз стегнової кістки щура. 
1 – пізні форми еритроїдного диферону; 2 – ранні форми еритроїдного 
диферону; 3 – макрофаг; 4 – зрілий еритроцит; 5 – мегакаріоцит. А – 
забарвлення гематоксиліном та еозином; Б – ІГХ дослідження рецепторів до 
S100. Збільшення ×1000. 
 
Зі зростанням диференціювання клітин (перехід у нормобласт) 
відбувається поступове зменшення їх розмірів, конденсація хроматину в ядрі, 
зміна форми ядра, перехід базофілії цитоплазми через поліхроматофілію в її 
оксифілію (базофільний, поліхроматофільний та оксифільний нормобласти), 
накопичення Hb. На завершальних стадіях диференціювання відбувається 
набуття клітинами подвійно-увігнутої форми та виштовхування ядра, які 
можуть фагоцитуватися макрофагами. Кількість клітинних попередників у 
складі еритроїдного острівця червоного КМ становить 30,6 ± 2,4. Середня 
площа цих утворень становить 0,014 мм2 (рис. 3.8). 
Серед загальної кількості гемопоетичних клітин еритропоетичний 
паросток на рівні епіфізу стегнової кістки складає 14-33 % (у середньому 
24,4±6,3 %) та займає 3-7 % (у середньому 5,3 ± 1,4 %) від загальної площі КМ. 
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На рівні діафізу площа, зайнята попередниками еритроцитів, складає 11-23 % (у 
середньому 17,8 ± 3,3 %). Серед паренхіми цей показник становить 15-31 % (у 
середньому 24,3 ± 4,7 %). 
Співвідношення між попередниками гранулоцитопоезу та 
еритроцитопоезу становить 2:1–5:1. Його коливання залежить як від відділу 
стегнової кістки (епіфіз чи діафіз), так і від ділянки розташування у межах 
одного анатомічного відділу (центральна чи периферична ділянки кістково-
мозкового каналу). 
Попередники тромбоцитопоезу у КМ щурів представлені у вигляді 
гігантських клітин – мегакаріоцитів (рис. 3.10 – А). 
 
Рис. 3.10. Поздовжній зріз стегнової кістки щура. 
1 – мегакаріоцити з явищами клазматозу; 2 – синусоїд. А – забарвлення 
гематоксиліном та еозином, збільшення ×1000. 
Б – PAS-реакція, збільшення ×400. 
 
Більш ранні форми тромбоцитопоезу (мегакаріобласти та 
промегакаріоцити) виявити, нажаль, не вдалося за рахунок  відсутності 
специфічних маркерів. Мегакаріоцити являють собою великі (їх розміри 
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коливаються у межах 70-110х10-6м) одноядерні клітини. Їх ядро складається з 
багатьох фрагментів різної, химерної форми (у вигляді хмарок, оленячих рогів 
та інші). Цитоплазма попередників тромбоцитів великих розмірів з 
еозинофільною зернистістю, на її периферії наявні відокремлені частини 
(клазматоз), що є зрілими тромбоцитами. За рахунок значних розмірів на 
гістологічних препаратах не завжди можна помітити повністю весь 
мегакаріоцит, інколи бувають помітні лише окремі його частини, що створює 
враження енуклейованої гігантської клітини. Наявна зернистість у середині цих 
клітин, яка містить глікоген, дозволяє дуже легко візуалізувати їх при 
забарвленні гістологічних препаратів на вуглеводи (рис. 3.10 – Б). Вони мають 
яскраву рожеву цитоплазму, яка виокремлює ці клітини поміж інших 
гемопоетичних клітин (останні мають у більшості випадків прозору 
цитоплазму). 
Мегакаріоцити нерівномірно розсіяні у мережі ретикулуму (у 
центральних відділах кістковомозкових комірок та біля кровоносних судин), 
розташовуючись серед гемопоетичних клітин поодинці або утворюючи групи 
(до 5 клітин) та кластери (більше 5 клітин) поблизу синусоїдів (рис. 3.11).  
 
Рис. 3.11. Поздовжній зріз стегнової кістки щура. 
1 – мегакаріоцит. Подиноке (А), згруповане (Б) та кластерне (В) розташування 
мегакаріоцитів. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Збільшення ×400. 
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Їх кількість коливається на рівні 0,1-0,3 % від загальної площі 
гемопоетичних клітин. 
З метою виявлення попередників лімфопоезу нами проведене ІГХ 
дослідження з визначенням рецепторів до CD3 (маркер попередників Т-
лімфоцитів) та до CD79α (маркер попередників В-лімфоцитів), у зв’язку з 
відсутністю можливості ідентифікувати їх при гістологічному дослідженні 
(рис. 3.12). Серед лімфоїдних клітин зустрічаються як клітини-попередники, 
так і зрілі клітини. 
 
Рис. 3.12. Поздовжній зріз стегнової кістки щура. 
1 – мегакаріоцит; 2 – Т-лімфоцити; 3 – В-лімфоцити. 
А – ІГХ дослідження рецепторів CD3, Б – ІГХ дослідження рецепторів CD79α. 
Збільшення ×400. 
 
Серед клітинних попередників (лімфобласти, пролімфоцити) частіше 
зустрічається паросток В-лімфоцитів, серед зрілих клітин – Т-лімфоцити. Вони 
розташовані серед гемопоетичної тканини розрізнено та у вигляді невеликих 
скупчень (фолікулів). Зі зростанням диференціювання клітин відбувається 
поступове зменшення розмірів клітин, конденсація хроматину, зменшення 
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кількості цитоплазми, яка оточує ядро у зрілих формах клітин у вигляді тонкого 
обідка. У випадку виявлення зрілих форм В-лімфоцитів зустрічаються 
поодинокі плазмоцити, що представлені доволі великими клітинами зі значним 
вмістом цитоплазми та колесоподібною структурою хроматину у ядрі, яке 
розташоване ексцентрично Загальна кількість лімфоцитів не перевищує 5% 
серед всіх форм гемопоетичних клітин у червоному КМ стегнової кістки щурів. 
Узагальнюючи вищезазначене, можна стверджувати, що на частку 
еритропоезу на рівні епіфізів стегнової кістки у статевозрілих щурів доводиться 
5,25 ± 1,42 %, гранулоцитопоезу – 14,45 ± 1,42 %, лімфопоезу 1 ± 0,13% від 
загальної площі КМ. На рівні діафізу ці показники наступні: еритропоез займає 
17,83 ± 3,27 %, гранулоцитопоез – 51,17 ± 3,27 %, лімфопоез 1 ± 0,15 % 
(Додаток 2, табл. 2). 
За допомогою використання ІГХ дослідження з виявленням рецепторів до 
S100 ми встановили, що серед гемопоетичної тканини присутні поодиноко 
розкидані макрофагальні клітини. Вони наявні як серед вогнищ 
еритроцитопоезу (у складі еритроїдних острівців), так і серед ділянок 
гранулоцитопоезу. У S100-позитивних клітинах виявлено різну форму та 
розміри. Часто макрофаги утворювали відростки, які огортали різні види клітин 
гемопоезу (рис. 3.13). Вони характеризувалися різним ступенем яскравості 
експресії білку S100, що залежить від виконуваних ними функцій у кожному 
конкретному випадку (фагоцитоз, презентування антигенів та інші). 
Отже, аналізуючи вищезазначене, можна стверджувати, що КМ 
статевозрілих щурів характеризується чітким розподілом стромально-
паренхіматозного компоненту як у епіфізарній, так і діафізарній частині 
стегнової кістки. Більш того, виявлений чіткий топографічний взаємозв’язок 
між їх розташуванням. Виражена мережа кровоносних судин з тонкими 
стінками та щільне розташування всіх попередників кровотворення біля них у 
гемопоетичній тканині надає можливість легкому потраплянню речовин з 
кровоносного русла. Це може призводити до його морфологічних порушень 
при підвищеній кількості шкідливих речовин у крові. 
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Рис. 3.13. Поздовжній зріз стегнової кістки щура. 
1 – S100-позитивні клітини у складі еритробластичного острівця; 2 – S100-
позитивні клітини у ділянках гранулоцитопоезу. ІГХ дослідження рецепторів 
S100. Збільшення ×400. 
 
3.2. Морфологічні особливості кісткового мозку щурів за умов 
мікроелементозу та відновлення. 
3.2.1. Зміни у кістковому мозку за умов споживання солей важких 
металів у надлишкових концентраціях. 
При вивченні морфологічних особливостей будови КМ піддослідних 
тварин установлено, що у ході експерименту він, як на рівні епіфізів, так і 
діафізу, зазнає кількісних та якісних змін. Відбувається поступове зменшення 
кількості клітин еритроцито- та лейкоцитопоезу з одночасним зростанням 
кількості мегакаріоцитів (Додаток 2, табл. 3). 
Так, при вживанні СВМ у надфізіологічних концентраціях упродовж 30 
діб (щури другої серії першої групи) у тварин на рівні епіфізів площа, зайнята 
під еритроцитопоез, зменшилася на 27 % (р = 0,019) і становила 3,83 ± 0,75 % 
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від загальної площі КМ, площа лейкоцитопоезу зросла на 4% (р=0,22) і 
складала 15,33 ± 1,63 %, тромбоцитопоез зріс на 5,2 % (р = 0,77) і дорівнював 
0,17 ± 0,05 % (рис. 3.14). 
 
Рис. 3.14. Відсоткове співвідношення компонентів КМ на рівні епіфізів у 
щурів, що упродовж 30 діб вживали СВМ. 
 
На рівні діафізу динаміка змін у КМ мала подібні закономірності 
(рис. 3.15). Площа еритроцитопоезу зменшилася на 15,9 % (р = 0,029), у 
середньому склавши 15 ± 1,1 %, спостерігалося незначне зростання площі 
лейкоцитопоезу (на 3,6 %) та зростання тромбоцитопоезу (5,2 %), хоча ці 
показники були статистично недостовірними (р > 0,05). 
Значних відхилень М:Е співвідношення на рівні епіфізів (4:1) та діафізу 
(3,5:1) не виявлено, за рахунок синхронності змін у гемопоетичній тканині для 
усіх його попередників. 
Коливання з боку кількості предикторів та зрілих форм лімфоцитів 
уздовж усього кістково-мозкового каналу не виявлено (р > 0,05), що становило 
у середньому 1 % від загальної його площі. 
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Рис. 3.15. Відсоткове співвідношення компонентів КМ на рівні діафізу у 
щурів, що упродовж 30 діб вживали СВМ. 
 
Ділянки, звільнені від гемопоетичної тканини упродовж експерименту, 
заміщувалася жировою тканиною та переповненими кров’ю синусоїдами. 
У КМ щурів на 30 добу за умови інтоксикації виявлено виражені якісні 
зміни. На окремих ділянках спостерігалися явища загибелі (апоптоз, некроз) 
гемопоетичної тканини (у вигляді каріопікнозу та каріорексису ядер у 
кровотворних клітин) з наступним посиленням макрофагальної інфільтрації 
(рис. 3.16 – А). Вогнищево як серед кістково-мозкових комірок епіфізів, так і у 
складі гемопоетичної тканини діафізу, зустрічалися ділянки, позбавлені 
клітинних елементів мієлоїдної тканини та ліпоцитів, у вигляді блідо-рожевої 
ніжно-зернистої гомогенної субстанції (рис. 3.16 – Б). Ці ділянки желатинозної 
трансформації КМ (ослизнення, міксоматоз) інколи вміщували поодиноко 
розкидані гемопоетичні клітини. 
За умови підгострого експерименту з’являлися значні осередки з 
крововиливами (відсутнє судинне оточення навколо скупчення еритроцитів), 
ектазованими судинами (еритроцити, оточені судинною стінкою), 
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простежувалося зростання кількості лаброцитів (явища мастоцитозу), виникали 
явища інтерстиційного (позаклітинного) набряку, що на відміну від 
міксоматозу, характеризувалося появою ділянок просочування тканинною 
рідиною проміжків навколо жирових клітин. З боку кісткової тканини значних 
змін не виявлено – зберігалася трабекулярна будова КМ на рівні епіфізів. 
 
Рис. 3.16. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 2-ої серії 1-ої групи. 
1 – гемопоетична тканини; 2 – макрофаги (гістіоцити); 3 – ділянка міксоматозу; 
4 – крововилив; 5 – кісткові трабекули. А – імуногістохімічне дослідження 
рецепторів S100. Б – забарвлення гематоксиліном та еозином. Збільшення ×400. 
 
При хронічній інтоксикації СВМ (90 діб експерименту) у щурів 
спостерігалося подальше наростання кількісних та якісних змін, хоча 
інтенсивність їх була менш вираженою, у порівнянні з першими тижнями 
впливу екзогенними полютантами. Так, площа еритроцитопоезу, у порівнянні з 
показниками контрольної групи тварин, знизилася на 36,6 % на рівні епіфізів (у 
середньому складала 3,33 ± 0,52 %, р = 0,003) та на 19,7 % на рівні діафізу 
(14,33 ± 1,63 %, р = 0,013); площа гранулоцитопоезу знизилась на 13 % та 
14,3 % відповідно (12,8 ± 0,98 %, р = 0,005 та 43,8 ± 1,94 %, р < 0,001 
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відповідно), тромбоцитопоез зріс на 40 % (р = 0,0015) і займав 0,25 ± 0,05 % від 
загальної площі КМ (табл. 3.1). Варіабельності з боку лімфопоезу упродовж 
дослідження виявлено не було. 
Таблиця 3.1 
Показники площі (%) гемопоезу у щурів, які упродовж 90 діб вживали 
СВМ у надлишкових концентраціях 
 Еритроцитопоез Гранулоцитопоез Тромбоцитопоез 
Епіфіз 3,33** 13** 0,25** 
Діафіз 14,33* 43,83** 0,25** 
* – значення ступеню вірогідності (р) між двома незалежними вибірками 
згідно t-критерію Стьюдента *р<0,05, ** р<0,01. 
 
Якісні зміни продовжували наростати і досягали свого максимуму саме 
на 90 добу дослідження (рис. 3.17). Поряд з вищезазначеними на 30 добу 
дослідження морфологічними змінами, які у міру пролонгації експерименту 
мали тенденцію до наростання (міксоматоз, загибель клітин, крововиливи, 
ектазія судин та інші), додатково з’являлися вогнища ліпоматозу, з’являлися 
предиктори всіх паростків крові з явищами початкової дисплазії (зміна 
тинкторіальних властивостей ядра та цитоплазми, явища клітинно-ядерного 
поліморфізму, підвищена сегментація ядер і т.д.). Поступово виникали зміни з 
боку кісткової тканини (ділянки пазушної резорбції, явища пограничної 
базофілії, зменшення вираженості ліній склеювання (зменшення їх базофілії), 
«роздиференціювання» остеонів, дистрофічні зміни остеоцитів у вигляді 
нечітких контурів та пікнотичнх гіперхромних ядер). 
Так, через 3 місяці експерименту виникали значні зміни серед 
попередників еритропоезу. Порушувався острівцевий тип розміщення його 
предикторів – вони розташовувалися як у вигляді розмитих скупчень клітин, 
так і поодиноко серед ділянок міксоматозу та набряку. Поступово 
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зменшувалися розміри збережених острівців та кількість клітин у їх складі 
(площа сягала у середньому 0,009 мм2, кількість клітин – 18,9 ± 1,7). 
 
Рис. 3.17. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 2-ої серії 1-ої групи. 
А – скупчення мегакаріоцитів; Б – ектазія синусоїді; В – клітина в стадії 
апоптозу. 1 – мегакаріоцити; 2 – синусоїд; 3 – каріопікноз ядра. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином, збільшення ×400. 
 
Серед них виникали поодинокі попередники еритроцитопоезу з явищами 
дисеритропоезу: ознаки каріорексису, неправильна форма ядер, міжядерні 
містки та інші (рис. 3.18). Більш виражені якісні та кількісні зміни 
спостерігалися у ділянці епіфізів з поширенням у бік діафізу. 
При дослідженні змін гранулоцитарного паростку гемопоезу виявлено 
атипове розташування незрілих клітин (мієлобласти та промієлоцити) у 
центральній частині кістково-мозкових комірок епіфізів та поміж інших 
паростків кровотворення діафізу (у нормі вони розташовані паратрабекулярно 
та навколо синусоїдів). Таке атипове розташування мієлоїдних клітин-
попередників може бути характерною ознакою початкового 
дисгранулоцитопоезу. Поряд з цим, серед предикторів виявлено ознаки 
порушення будови клітин: дисгранулярність цитоплазми, порушення 
сегментування ядер (гіперсегментованість), поліморфізм клітин (рис. 3.19). 
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Рис. 3.18. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 2-ої серії 1-ої групи. 
1 – мегакаріоцит; 2 – еритроїдні острівці; 3 – вогнища гранулоцитопоезу. 
А – забарвлення гематоксиліном та еозином, збільшення ×1000. Б –ІГХ 
дослідження рецепторів до МПО, збільшення ×400. 
 
Рис. 3.19. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 2-ої серії 1-ої групи. 
1 – зрілі еритроцити; 2 – мегакаріоцит; 3 – еозинофільний гранулоцит; 4 – 
нейтрофільний гранулоцит; 5 – синусоїд; 6 – кісткова трабекула. А – 
забарвлення гематоксиліном та еозином, збільшення ×1000. Б – ІГХ 
дослідження рецепторів до МПО, збільшення ×400. 
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В окремих випадках у КМ щурів на 90 добу експерименту виявлялися 
явища еозинофілії – різке зростання попередників та зрілих форм еозинофілів. 
У зв’язку з синхронними змінами (зниженням) як площі 
еритроцитопоезу, так і гранулоцитопоезу, відхилень значень М:Е 
співвідношення у КМ щурів після 90 діб дії СВМ не спостерігалося і 
дорівнювало 2,7-3,6:1 на рівні діафізу та 3,5-4,6:1 на рівні епіфізів. 
Вплив СВМ проявлявся і на якісних характеристиках мегакаріоцитів. 
Доволі часто спостерігалося скупчення попередників тромбоцитів у вигляді 
кластерів (рис. 3.17-А), іноді вони знаходились за умови відсутності контакту з 
синусоїдами. Більш яскраво проявлялися значні відхилення у формі та 
розмірах, як самих клітин, так і їх ядер (дисмегакаріоцитопоез): серед 
гемопоетичної тканини можна помітити, як «карликові», так і гігантські 
мегакаріоцити, зі значною кількості цитоплазми (по відношенню до ядра) та з 
майже повною її відсутністю, їх ядра мали різноманітні форми, з формуванням 
клубків, численних відростків, полісегментування, гіперхроматозу (рис. 3.18 –
А, 3.19 – А, 3.20). Інколи вони були подібні на багатоядерні клітини за рахунок 
наявності дуже тонких з’єднань між сегментами їх ядер. 
 
Рис. 3.20. Повздовжній зріз стегнової кістки щура 2-ої серії 1-ої групи. 
А – явища дисмегакаріоцитопоезу (гіперхроматоз); Б – мегакаріоцити зі 
спустошеною цитоплазмою; В – мегакаріоцити у вигляді багатоядерних клітин. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином, збільшення ×400. 
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Оцінюючи загальну площу гемопоезу, встановлено, що через три місяці 
експериментального дослідження вона зменшилася на 17,7 % (р < 0,05) на рівні 
епіфізів та на 15,3 % (р < 0,05) діафізів та становила відповідно 17,42 ± 1,16 % 
та 59,42 ± 2,63 % від загальної площі КМ. 
Як і у випадку з щурами підгострого терміну експерименту, площа, 
звільнена від гемопоетичної тканини, заміщувалась розширеними судинами, 
жировою тканиною та ділянками міксоматозу (рис. 3.21). Вогнищево 
спостерігалося розростання фіброзної тканини різного ступеня зрілості. 
 
 
 
Рис. 3.21. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 2-ої серії 1-ої групи. 
 1 – контрольна група щурів; 2 – щури на 30 добу споживання СВМ; 3 – 
щури на 90 добу споживання СВМ. А – забарвлення гематоксиліном та 
еозином. Б – ІГХ дослідження рецепторів до МПО. Збільшення ×400. 
 
Отже, у процесі підвищеного надходження СВМ до організму щурів 
упродовж 3 місяців поступово розвивається пригнічення процесу еритроцито- 
та гранулоцитопоезу у КМ, при одночасному зростанні кількості 
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мегакаріоцитів та інтактності лімфоцитопоезу. Зазначені зміни мають стрімкий 
розвиток у перший місяць дослідження з поступовим сповільненням динаміки 
до 90 доби дослідження. Спустошеність КМ більш яскраво виражена у ділянці 
епіфізів та найбільше спостерігається серед попередників еритроцитопоезу. Усі 
кількісні зміни супроводжувалися якісними змінами гемопоетичної тканини та 
строми. 
 
3.2.2. Зміни у кістковому мозку за умов споживання солей важких 
металів та корекції змін вітаміном Е. 
Досліджуючи протективні властивості вітаміну Е, нами встановлено, що 
упродовж експерименту із вживанням СВМ на фоні корекції порушень 
вітамінотерапією спостерігалася подібна динаміка змін у гемопоетичній 
тканині – зменшувалася площа еритроцитопоезу, а після незначного зростання 
відбувалася супресія лейкоцитопоезу та зростання попередників тромбоцитів 
(Додаток 2, табл. 4). 
При оцінюванні ділянок, зайнятих під різні паростки кровотворення 
(рис. 3.22,3.23), виявлено, що на 30 добу площа еритропоезу знизилася на 
14,8 % (складала 4,5 ± 1,2 %) на рівні епіфізів та на 10,3 % (складала 16 ± 1,8 %) 
на рівні діафізів. 
Коливання з боку лейкоцитарного паростку були зовсім не суттєвими – як 
на рівні епіфізів так і на рівні діафізів. Зростання площі, зайнятої під 
гранулоцитопоез майже не відбувалося (збільшилась на 1,7 % та 1 % 
відповідно). Тромбоцитопоез зріс на 5 %. Слід зазначити, що всі порушення у 
кількісній структурі кровотворення були статистично не достовірними 
(р > 0,05), але вже на цьому етапі демонстрували спрямованість змін, які у міру 
пролонгації експерименту мали тенденцію до наростання. 
Ділянки, звільнені від кровотворення, заповнювалися переповненими 
кров’ю синусоїдами, набряковою рідиною на гіпертрофованими ліпоцитами. 
Через 3 місяці споживання СВМ у надлишкових концентраціях разом з 
вітаміном Е відбувалося наростання змін з боку еритроцитопоезу та 
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тромбоцитопоезу, показники гранулоцитопоезу, після незначного зростання 
впродовж першого місяця, зазнавали різкого зниження (табл. 3.2). 
 
Рис. 3.22. Відсоткове співвідношення компонентів КМ на рівні епіфізів у 
щурів, що впродовж 30 діб вживали СВМ та вітамін Е. 
 
 
Рис. 3.23. Відсоткове співвідношення компонентів КМ на рівні діафізів у 
щурів, що впродовж 30 діб вживали СВМ та вітамін Е. 
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Таблиця 3.2 
Показники площі (%) гемопоезу у щурів, які впродовж 90 діб вживали 
СВМ у надлишкових концентраціях разом з вітаміном Е 
 Еритроцитопоез Гранулоцитопоез Тромбоцитопоез 
Епіфіз 3,67** 13,66* 0,22* 
Діафіз 14,67* 44,16** 0,22* 
* – значення ступеню вірогідності (р) між двома незалежними вибірками 
згідно t-крітерію Стьюдента *р<0,05, ** р<0,01. 
 
Так, площа, зайнята під еритроцитопоез, зменшилася на 30 % (р = 0,095) 
на рівні епіфізів та на 17,8 % (р = 0,019) на рівні діафізів, площа 
лейкоцитопоезу зменшилася на 6,1 % (р = 0,047) та 13,7 % (р < 0,001) 
відповідно. Кількість мегакаріоцитів зросла на 25 % (р = 0,035). 
На відміну від тварин другої серії першої групи, у щурів, яким проводили 
корекцію змін вітаміном Е (третя серія першої групи), якісні порушення у КМ 
були виражені у меншій мірі (рис. 3.24). 
 
Рис. 3.24. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 3-ої серії 1-ої групи. 
1 – синусоїди; 2 – мегакаріоцит; 3 – еритроїдний острівець. А – забарвлення 
гематоксиліном та еозином. Б – ШИК забарвлення. Збільшення ×400. 
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Більшість з них спостерігалася тільки через 3 місяці комбінованого 
впливу СВМ. 
На 30 добу зберігалася компактність розташування різних попередників 
кровотворення – ендостальна локалізація гранулоцитарного паростку 
кровотворення та перисинусоїдальне розмішення попередників еритроцитів. 
Але вже на цьому етапі візуально зростала кількість мегакаріоцитів. 
Дистрофічно-некротичні зміни (некрози, ослизнення та інші) у структурі КМ 
майже не спостерігалися. Спустошена від кровотворення площа вакантно 
заміщувалася синусоїдами. Поодиноко зустрічалися випадки, як і у тварин 
другої серії першої групи, з явищами гіперплазії еозинофільного паростку 
гемопоезу, які проявлялися зростанням кількості різних предикторів лейкоцитів 
зі значною кількістю еозинофільної зернистості у клітинах (рис. 3.25). 
 
Рис. 3.25. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 3-ої серії 1-ої групи. 
1 – мегакаріоцит; 2 – попередники еозинофілів; 3 – синусоїди. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. Збільшення А – ×100; Б – ×400. 
 
Не зважаючи на протективні властивості вітаміну Е, на 90 добу 
споживання СВМ якісні зміни поступово наростали. На цьому етапі вже 
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спостерігалися значні відхилення від показників інтактних тварин, хоча вони і 
не досягали значень попередньої групи щурів. Відбувалося зменшення розмірів 
еритроїдних острівців та кількості їх клітинного складу. В окремих випадках 
вони були представлені групами з 5-10 клітин (рис. 3.26). 
 
Рис. 3.26. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 3-ої серії 1-ої групи. 
1 – еритроїдний острівець; 2 – ліпоцити; 3 – мегакаріоцити; 4 – попередники 
гранулоцитів; 5 – синусоїди. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 
Збільшення А – ×400, Б – ×1000. 
 
Диспластичні зміни у структурі еритрону майже не спостерігалися, хоча і 
були помітні незначні відхилення у формі і тинкторіальних властивостях 
деяких попередників. Більш яскраво вищезазначені зміни проявлялися на рівні 
епіфізів стегнових кісток щурів з пролонгацією змін ближче до центру 
кістково-мозкового каналу. 
З боку гранулоцитарного паростку значних змін на 30 добу у тварин 
третьої серії не спостерігалося, але в окремих місцях відбувалося порушення 
періостального розміщення його паростків – вони зустрічалися у всіх ділянках 
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кістково-мозкового каналу діафізів та кістково-мозкових комірках епіфізів (рис. 
3.27). 
 
Рис. 3.27. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 3-ої серії 1-ої групи. 
1 – кісткова балка; 2 – мегакаріоцити; 3 – еритроїдний острівець; 4 – 
попередники гранулоцитів. ІГХ дослідження рецепторів до МПО. Збільшення 
А – ×100; Б – ×400. 
 
У міру пролонгації експерименту, одночасно зі зменшенням площі 
гранулоцитопоезу, виникали і якісні зміни у складі його предикторів. 
Дискордантне їх розташування (наявність мієлобластів та промієлоцитів у 
центральній частині комірок) супроводжувалося змінами їх тинкторіальних 
властивостей та клітинного поліморфізму, окремі групи попередників 
лейкоцитів асинхронно сприймали ДАБ при ІГХ виявленні рецепторів до МПО 
(рис. 3.28). 
В окремих ділянках виникали явища полісегментації, хоча ця ознака мала 
місце лише у поодиноких випадках, у зв’язку з кільцеподібним типом ядер 
гранулоцитів у щурів. 
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Рис. 3.28. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 3-ої серії 1-ої групи. 1 – 
клітини еритрону; 2 – попередники гранулоцитів; 3 – мегакаріоцит. А – 
забарвлення гематоксиліном та еозином, збільшення ×1000. Б – ІГХ 
дослідження рецепторів до МПО, збільшення ×400. 
 
 
Також, як і у випадку з виключно вживанням СВМ, у щурів третьої серії 
спостерігалося зростання кількості макрофагів (S100-позитивних клітин) у 
структурі КМ, хоча і не досягало таких рівнів. 
Вони були присутні, як у складі еритроїдних острівців, так і окремо (іноді 
формуючи скупчення з 3-4 клітин ) серед збережених ділянок кровотворної 
тканини (рис. 2.29). 
На 90 добу значні зміни виникали у тробоцитарному паростку 
кровотворення, які проявлялися у збільшенні кількості мегакаріоцитів, 
зростанні сегментації їх ядер, явищ клітинно-ядерного поліморфізму 
(рис. 3.28 – А, 3.29). У більшості випадків вони скупчувалися у вигляді 
кластерів. 
Щодо інших компонентів КМ (кісткова тканина, сполучнотканинний 
каркас), то упродовж експерименту з СВМ та корекції змін вітаміном Е значних 
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відхилень від норми не спостерігалося, окрім вакантного заміщення жировою 
тканиною (за рахунок гіпертрофії та гіперплазії) та синусоїдами спустошених 
від кровотворення ділянок КМ, подекуди зустрічалися вогнищеві крововиливи 
та набряк. 
 
Рис. 3.29. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 3-ої серії 1-ої групи. 
1 – кісткова балка; 2 – мегакаріоцит; 3 – S100-позитивні макрофаги. 
А – ІГХ дослідження рецепторів до білку S100, збільшення ×200. Б – 
забарвлення гематоксиліном та еозином, збільшення ×400. 
 
Суттєвих коливань з боку М:Е співвідношення не виявлено (р>0,05) – на 
рівні епіфізу воно склало 3,3:1 та на рівні діафізу дорівнювало 3,2:1, у зв’язку з 
одночасністю змін двох паростків гемопоезу. Не зазнав суттєвих коливань і 
процес лімфоцитопоезу, демонструючи постійність у складі всіх частин 
кістково-мозкового каналу. 
Оцінюючи результати комплексного дослідження КМ щурів, що 
впродовж 30 та 90 діб вживали СВМ разом з вітаміном Е, можна стверджувати 
про виникнення та посилення змін у кровотворній тканині при вживанні 
полютантів. Гіпопластично-деструктивні зміни, які виникали у тварин цієї 
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групи, посилювалися при пролонгації експерименту, хоча і не досягали 
показників другої серії тварин, які виключно вживали СВМ без корекції. 
Найбільш стрімко відхилення виникали у перші 30 діб дослідження з 
поступовим зменшенням інтенсивності (але не зі зниженням їх) у наступні 
періоди. Еритроїдний паросток зазнавав найбільших відхилень, які спочатку 
виникали у ділянці епіфізів з наступним поширенням у бік кістково-мозкового 
каналу стегнових кісток статевозрілих щурів. 
 
3.2.3. Зміни у кістковому мозку щурів за умов відновлення. 
При відміні з раціону щурів СВМ у їх КМ поступово виникали зміни у 
зворотному напрямку. Темпи відновлення залежали від терміну ре 
адаптаційного періоду та умов їх вигодовування. 
Так, у тварин, яким упродовж 90 діб додавали до раціону вигодовування 
воду з надлишком СВМ, після відміни полютантів (2-га серія 2-ої групи) 
спостерігалося поступове зростання площі гемопоетичної тканини (Додаток 2, 
табл. 5). Темпи відновлення прямопропорційно залежали від термінів 
спостереження (рис. 3.30). 
 
Рис. 3.30. Показники зростання площі кровотворення у тварин 2-ої серії 
2-ої групи на 30 та 90 добу відновлення (120 та 180 доба спостереження) по 
відношенню до показників тварин 2-ої серії 1-ої групи. 
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Через 30 діб після відміни СВМ площа еритропоезу зросла до 4 ± 0,63 % 
(р = 0,002) на рівні епіфізів та до 17 ± 1,26 % (р = 0,005) на рівні діафізу. При 
пролонгації спостереження (через 3 місяці відновлення) вищезазначені 
параметри зросли до 5,2 ± 0,98 % (р = 0,001) та 17,5 ± 1,38 % (р = 0,002) 
відповідно. Показники гранулоцитопоезу відновлювалися за тим же сценарієм 
– через 30 діб на рівні епіфізів їх площа зросла на 5,0 % (р = 0,22), на рівні 
діафізу – на 5,4 % (р = 0,012). Через 90 діб ці показники перевищували значення 
щурів 2-ї серії 1-ї групи на 9,5 % (р = 0,012) та 8,4 % (р = 0,002) відповідно, 
становлячи 14,17 ± 0,75 % та 47,83 ± 1,72 % від загальної площі КМ. На відміну 
від еритро- та гранулоцитопоезу, показники тромбоцитопоезу поступово 
зменшувалися. Так, через 30 діб відновлення кількість мегакаріоцитів 
знизилася на 12,0 % (у середньому складала 0,22 ± 0,07 % (р = 0,2)). На 180 
добу спостереження (3 місяці відновлення) площа тромбоцитопоезу 
зменшилася на 28,0 % (у середньому складала 0,18 ± 0,04 % (р = 0,019)). Хоча і 
спостерігалося значне покращення показників усіх паростків кровотворення, їх 
значення, навіть на 90 добу відновлення, відрізнялися від показників інтактної 
групи тварин. 
З метою встановлення протективних властивостей вітаміну Е у щурів, які 
упродовж 3 місяців вживали СВМ, ми після відміни полютантів у періоді 
відновлення додали до їх раціону коректор (щури 3-ої серії 2-ої групи). 
Динаміка відновлення кровотворної функції була значно стрімкішою з 
досягненням кращих показників, починаючи з 30 доби відновлення (Додаток 2, 
табл. 6). 
Так, площа еритроцитопоезу досягла 4,2 ± 0,98 % (р = 0,048) на рівні 
епіфізів та 17,3 ± 1,5 % (р = 0,004) на рівні діафізів на 30 добу відновлення, 
показники гранулоцитопоезу відповідно складали 14 ± 1,5 % (р = 0,075) та 
47,5 ± 1,9 % (р = 0,004). При пролонгації спостереження (180 доба) динаміка 
змін була подібною, майже досягаючи показників контрольної групи тварин. 
Площа еритроцитопоезу на 3 місяць відновлення становила 5,17 ± 0,98 % 
(р = 0,001) на рівні епіфізів та 17,7 ± 1,63 % (р = 0,003) на рівні діафізів. Щодо 
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гранулоцитопоезу, то вищезазначені параметри на 180 добу спостереження у 
щурів 3-ої серії 2-ої групи становили 14,3 ± 0,82 % (р = 0,008) та 48,3 ± 2,25 % 
(р = 0,002) відповідно. Найбільш яскраві зміни відбувалися у КМ саме у перші 
30 діб відновного періоду з поступовим сповільненням їх показників та 
одночасним наближенням до значень контрольної серії тварин (1-ша серія 2-ої 
групи) на 90 добу відновлення (рис. 3.31). 
 
Рис. 3.31. Показники зростання площі кровотворення у тварин 3-ої серії 
2-ої групи на 30 та 90 добу відновлення (120 та 180 доба спостереження) по 
відношенню до показників тварин 2-ої серії 1-ої групи. 
 
Щодо характеристики тромбоцитопоезу, то динаміка була подібною з 
попередньою серією тварин, але спостерігалося більш яскраве зменшення 
кількості мегакаріоцитів. Так, на 30 добу їх кількість зменшилася на 20 % (у 
середньому складала 0,2 ± 0,06 %) з поступовим наростанням змін на 90 добу 
відновлення – знизилася на 36 % (у середньому складала 0,17 ± 0,05). Всі 
показники суттєво наближалися до контрольних параметрів, але вони були 
дещо зміненими навіть на 180 добу спостереження. 
Тваринам, які впродовж 90 діб споживали СВМ разом з вітаміном Е, на 
90 добу було також припинено додавання полютантів до раціону випоювання за 
умови продовження додавання коректора (4-а серія 2-ої групи). Зміни, які 
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виникали при цьому у КМ, також були спрямовані на відновлення параметрів 
усіх паростків кровотворення (Додаток 2, табл. 7). 
На 30 добу відновлення показники еритроцитопоезу зросли до 4,5±1,0 % 
(р = 0,055) на рівні епіфізів та до 15,8 ± 1,2 % (р = 0,06) на рівні діафізів. 
Упродовж пролонгації дослідження гемопоезу ці ж параметри на 180 добу (90 
діб відновлення) становили 5,7 ± 1,0 % (р < 0,001) та 18 ± 1,6 % (р < 0,001) 
відповідно. За умови продовження корекції порушень гемопоезу вітаміном Е 
площа гранулоцитопоезу на 30 добу відновлення досягла 14,2 ± 1,2 % (р = 0,18) 
на рівні епіфізів та 47,8 ± 2,6 % (р = 0,013) на рівні діафізів. Через 3 місяці 
відновного періоду відповідні показники змінилися менш помітно, але значно 
наблизилися до значень контрольної серії тварин (рис. 3.32). Так, 
гранулоцитопоез на рівні епіфізів у середньому був 14,7 ± 0,52 % (р = 0,004) та 
на рівні діафізів – 49,8 ± 2 % (р < 0,001). 
 
Рис. 3.32. Показники зростання площі кровотворення у тварин 4-ої серії 
2-ої групи на 30 та 90 добу відновлення (120 та 180 доба спостереження) по 
відношенню до показників тварин 3-ої серії 1-ої групи. 
 
Щодо тромбоцитопоезу, зміни проходили у зворотньому напрямку, що 
відображалося у зменшенні кількості мегакаріоцитів. Через 30 діб відновного 
періоду при одночасному вживанні коректора площа тромбоцитопоезу 
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зменшилася  на 18 % (у середньому складала 0,18 ± 0,04 %), досягаючи свого 
максимуму на 90 добу – зменшення на 23,0 % (у середньому складала 
0,17 ± 0,05 %). 
Слід зазначити, що більшість параметрів у щурів 4-ої серії 2-ої групи 
зазнавали яскравих змін саме через 1 місяць відновлення, з поступовим 
зменшенням їх темпів на 180 добу спостереження (3 місяці відновлення). Деякі 
з них наближалися до показників контрольної серії тварин (еритроцитопоез), 
але більшість з них (тромбоцитопоез, гранулоцитопоез), хоча і статистично не 
достовірно, не досягали значень інтактної серії щурів (1-ша серія 2-ої групи). 
Упродовж усього періоду відновлення коливання М:Е співвідношення 
знаходилися у межах норми, що пов’язано із синхронністю та 
односпрямованістю (зростання показників еритроцито- та гранулоцитопоезу) 
змін площі обох паростків кровотворення. Так, у тварин 2-ої серії 2-ої групи на 
120 день спостереження (1 місяць відновлення) воно дорівнювало 2,2-4:1 на 
рівні епіфізів та 2,5-3:1 на рівні діафізів. Через 3 місяці відновного періоду цей 
показник складав 2,1-3,8:1 та 2,5-3,1 відповідно. У тварин, що після відміни 
СВМ почали вживати вітамін Е (3-тя серія 2-ої групи), М:Е співвідношення на 
30 добу складало 3-4,3:1 (епіфізи) та 2,6-2,9:1 (діафіз). Через 3 місяці 
відновного періоду воно було на рівні 2,1-3,8:1 та 2,4-3,2:1 відповідно. У щурів, 
які весь час приймали вітамін Е (4-та серія 2-ої групи), після відміни СВМ 
зазначений показник на 30 добу складав 2,2-5:1 та 2,7-3,6:1, а на 90 добу – 2-
3,8:1 та 2,4-3,1:1 відповідно. 
Серед усіх паростків кровотворення в усіх серіях тварин 2-ої групи 
спостерігалося стрімке відновлення показників гемопоезу саме на 30 добу 
відновлення зі сповільненням темпів на 180 добу спостереження. Більш 
інтенсивно відновні зміни візуалізувалися на рівні епіфізів стегнових кісток 
щурів з подальшим поширенням на діафіз. 
За рахунок зростання площі гемопоезу першочергово зменшувалися 
ділянки, які були зайняті під синусоїди, з поступовим зниженням площі, 
зайнятої під жовтий КМ. Але у деяких випадках спостерігалося вогнищеве 
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накопичення ліпоцитів у вигляді ліпоматозу. 
Щодо лімфоцитопоезу, то показники його коливання, як для В-
лімфоцитів, так і для Т-лімфоцитів, були статистично не достовірними і 
коливалися в межах 0,4 %, у середньому складаючи 1,0 % від загальної площі 
кровотворення КМ (рис. 3.33). Спостерігалося незначне переважання Т-
лімфоцитів над В-лімфоцитами, іноді з формуванням вогнищевих скупчень 
імуноцитів. 
 
Рис. 3.33. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 4-ої серії 2-ої групи на 
90 добу відновлення. 1 – В-лімфоцит; 2 – еритроїдний острівець; 3 – кісткова 
балка; 4 – Т-лімфоцит; 5 – вогнище гранулоцитопоезу. А – ІГХ дослідження 
рецепторів CD79α. Б – ІГХ дослідження рецепторів CD3. Збільшення ×400. 
 
Відміна СВМ з раціону тварин усіх серій щурів 2-ої групи знайшло своє 
відображення і на якісних показниках КМ. Поступово відновлювалася типова 
будова кровотворної тканини, зникали деструктивні явища (рис. 3.34). Так, 
ділянки міксоматозу та крововиливи виявлялися у поодиноких випадках лише 
на 30 добу відновлення у щурів 2-ої серії 2-ої групи (у дуже рідких випадках і 
на 90 добу можна було знайти залишкові ділянки ослизнення). Значно 
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знизилася імовірність виявлення клітин з ознаками апоптозу або некрозу. За 
рахунок зменшення імуногенного впливу полютантів макрофаги виявлялися у 
значній мірі лише у складі еритроїдних острівців та у значно меншій кількості. 
Набряк у КМ щурів в усіх серіях майже не спостерігався. 
 
 
 
Рис. 3.34. Поздовжній зріз стегнової кістки щура. 30 доба (1) та 90 доба 
(2) відновлення у щура 2-ої серії 2-ої групи. 3 – КМ тварини контрольної серії. 
А – забарвлення гематоксиліном та еозином. Б – імуногістохімічне дослідження 
рецепторів до мієлопероксидази. Збільшення ×400. 
 
Поступово відновлювався склад і вогнищевий тип розміщення 
еритроїдних острівців. Вони у значній мірі складалися з усіх попередників 
еритрону за умови відсутності будь-яких диспластичних явищ (рис. 3.35). Як і у 
щурів контрольної серії, вони розташовувалися прицентрово до кістково-
мозкових комірок та кістково-мозкового каналу в оточенні синусоїдів. У їх 
складі майже завжди можна було знайти макрофага. Вищезазначені зміни 
виникали раніше у тварин, яким поряд з відміною СВМ починали або 
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продовжували давати вітамін Е. У деяких тварин 4-ої серії 2-ої групи 
кількісний склад, хоча і статистично не достовірно, але перевищував показники 
інтактних тварин – дещо більші показники площі еритроїдних острівців та 
кількість клітин еритрону у їх складі. 
 
Рис. 3.35. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 4-ої серії 2-ої групи на 
90 добу відновлення. 1 – мегакаріоцит; 2 – еритроїдний острівець; 3 – ділянка 
залишкового міксоматозу; 4 – кісткова балка. Забарвлення гематоксиліном та 
еозином. Збільшення ×200 (А) та ×1000 (Б). 
 
При відновлення якісні зміни спостерігалися й у гранулоцитарному 
паростку кровотворення. Поверталась структурованість лейкоцитопоезу, яка 
характеризувалася ендостальним розташуванням його попередників. 
Починаючи з 30 доби, поступово зникали диспластичні явища та порушення 
тинкторіальних властивостей клітин. При ІГХ дослідженні виявлено 
відновлення закономірностей насичення різних попередників 
мієлопероксидазою – більш інтенсивне забарвлення ранніх форм 
гранулоцитопоезу (рис. 3.36). У дозріваючих формах нейтрофільного та 
еозинофільного паростків кровотворення виявлялася кільцеподібна форма ядра 
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у більшості клітин. За умови сегментації на 90 добу не спостерігалося їх 
гіперсегментованості, так само як і порушень гранулярності цитоплазми. 
Виявлені впродовж споживання СВМ явища еозинофілії повністю зникали у 
період відновлення. 
 
Рис. 3.36. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 4-ої серії 2-ої групи на 
90 добу відновлення. 1 – ділянка гранулоцитопоезу; 2 – еритроїдний острівець; 
3 – мегакаріоцит; 4 – кісткова балка. А – забарвлення гематоксиліном та 
еозином, збільшення ×200. Б – ІГХ дослідження рецепторів до МПО, 
збільшення ×100. 
 
При пролонгації спостереження за тваринами поступово відновлювалася 
як кількість мегакаріоцитів, так і їх якісні характеристики. Зникали явища 
підвищеної сегментації ядер, нормалізувалася їх форма. Не зважаючи на це, в 
окремих ділянках виникали явища емперіполезу – наявність цілих клітин 
(гранулоцитів) у цитоплазмі мегакаріоцитів без порушення цілісності жодної з 
клітин (рис. 3.37). Зменшувалися випадки виявлення попередників тромбоцитів 
у вигляді груп (до 5 клітин) та кластерів (більше 5 клітин). 
Упродовж відновлювального періоду, хоча і доволі повільно, але 
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відновлювалася нормальна структура кісткової тканини (рис. 3.38) – поступово 
зникали явища резорбції кісткових балок, відновлювалася чітка посмугованість 
кісткових трабекул (відновлення базофілії ліній склеювання), зникали явища 
«роздиференціювання» остеонів, майже не виявлялися дистрофічні зміни 
остеоцитів (нечіткі контури та пікноз ядер). Зміни з боку жирової тканини 
проявлялися у значній мірі лише її зменшенням та залишковими вогнищевими 
явищами ліпоматозу – вогнищевого скупчення ліпоцитів. На окремих ділянках 
виявлялися незначні ділянки розростання сполучної тканини. 
 
Рис. 3.37. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 4-ої серії 2-ої групи на 
90 добу відновлення. 1 – попередники гранулоцитів; 2 – нормальний 
мегакаріоцит; 3 – попередники еритроцитів; 4 – мегакаріоцит з явищами 
емперіполезу. Забарвлення гематоксиліном та еозином, збільшення ×1000.  
 
Як і у випадку з кількісними характеристиками КМ, при відновленні 
спостерігалася чітка залежність між темпами відновлення у різних серій тварин 
– більш швидкі зміни за умови додавання до раціону тварин коректора (вітамін 
Е). 
Оцінюючи одержані результати впродовж відновного періоду, можна 
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стверджувати, що додавання коректору до харчового раціону тварин посилює 
темпи нівелювання змін, які виникли після хронічного впливу СВМ. Ці 
відновні процеси прямо пропорційні тривалості спостереження. Хоча і 
спостерігається майже повне відновлення кількісно-якісних характеристик 
гемопоетичної тканини, вони у більшості своїх випадків не досягають 
показників контрольної серії тварин. 
 
Рис. 3.38. Поздовжній зріз стегнової кістки щура 4-ої серії 2-ої групи на 
90 добу відновлення. 1 – кровоносна судина; 2 – кісткова тканина; 3 – 
гемопоетична тканина. А – забарвлення гематоксиліном та еозином. Б – 
забарвлення за Ван-Гізоном. Збільшення ×400. 
 
Наближені до нормальних параметри КМ на 90 добу відновлення (180 
доба спостереження) вказують на високі регенераторні можливості 
кровотворної тканини за умови припинення пагубного впливу екзогенних 
полютантів на тварин. 
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3.3. Визначення мікроелементного складу кісткового мозку у щурів. 
3.3.1. Елементний аналіз кісткового мозку інтактних щурів та 
піддослідних тварин у період вживання солей важких металів. 
Шляхом проведення спектрофотометрії ми встановили вміст кожного з 
ВМ (Fe, Cu, Zn, Mn, Pl та Cr) у 1 мг КМ (Додаток 2, табл. 8,9), одержаного 
шляхом бужування кістковомозкової порожнини середньої частини стегнової 
кістки інтактних щурів. Для цього використали тканину від тварин (n=24) усіх 
контрольних серій – 12 щурів першої групи та 12 – другої (по 6 тварин, які 
виводилися з експерименту на 30 та 90 добу). Нами встановлено (табл. 3.3), що 
вміст заліза у кровотворній тканині коливався від 485,6 мкг/г до 565,17 мкг/г (у 
середньому 516,32 ± 22,48 мкг/г), міді – від 13,87 мкг/г до 17,1 мкг/г (у 
середньому 15,15 ± 0,92 мкг/г), цинку – від 50,13 мкг/г до 65,14 мкг/г (у 
середньому 58,72 ± 3,96 мкг/г), марганцю – від 2,42 мкг/г до 3,78 мкг/г (у 
середньому 3,3 ± 0,32 мкг/г), хрому – від 1,56 мкг/г до 2,3 мкг/г (у середньому 
1,9 ± 0,19 мкг/г) та свинцю – від 0,5 мкг/г до 0,72 мкг/г (у середньому 
0,63 ± 0,06 мкг/г). Загальна кількість ВМ у гемопоетичній тканині у середньому 
становила 596,1 ± 21,895 мкг/г (коливалась від 560,42 до 644,42 мкг/г). 
Таблиця 3.3. 
Середні показники вмісту ВМ (мкг/г) у КМ контрольної серії тварин 
 Група 1, 
серія 1 (30 діб) 
Група 1, 
серія 1 (90 діб) 
Група 2, 
серія 1 (30 діб) 
Група 2, 
серія 1 (90 діб) 
Fe 
517,96       
±25,29 
512,82        
±21,1 
519,92        
±31,74 
515,45            
±14,09 
Cu 
15,02          
±0,94 
14,43             
±0,6 
15,16            
±0,51 
16,3               
±0,43 
Zn 
57,99          
±4,46 
59,34             
±4,6 
58,77              
±2,47 
57,36              
±4,71 
Mn 
3,25            
±0,34 
3,34            
±0,03 
3,26              
±0,08 
3,29                
±0,21 
Cr 
1,86            
±0,28 
1,93            
±0,23 
1,91                
±0,1 
1,87                  
±0,12 
Pl 
0,64            
±0,08 
0,61            
±0,06 
0,63              
±0,08 
0,64                
±0,04 
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Статистично достовірних відмінностей між показниками усіх 
контрольних серій тварин згідно критерію Стьюдента не виявлено (р>0,05). 
У тварин, яким додавали СВМ у воду, кількість ВМ у кровотворній 
тканині значно зростала (Додаток 2, табл. 10). Так, на 30 добу спостерігалося 
достовірне (р < 0,05) перевищення показників Fe на 87,5 % (у середньому – 
971,05 ± 36,84 мкг/г), Cu – на 73,5 % (у середньому – 26,06 ± 2,32 мкг/г), Zn – на 
37,6 % (у середньому – 79,78 ± 4,37 мкг/г), Mn – на 62,0 % (у середньому – 
5,27 ± 0,19 мкг/г), Cr – на 78,6 % (у середньому – 3,34 ± 0,28мкг/г) та Pl – на 
84,7 % (у середньому – 1,18 ± 0,1 мкг/г). Загальна кількість ВМ зросла на 
82,1 % та складала 1086,68 ± 33,43 мкг/г (Рис. 3.39). 
 
Рис. 3.39. Показники вмісту ВМ у щурів контрольної серії (К) з показниками 
тварин, що впродовж 30 діб вживали СВМ (ВМ). 
 
При пролонгації експерименту акумулювання ВМ у гемопоетичній 
тканині продовжувало наростати. Але, слід відмітити, що темпи цього 
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збільшення були менш стрімкими. Так, у порівнянні з результатами інтактних 
тварин (р < 0,001), на 90 добу кількість Fe перевищувала показники норми на 
147,0 % (у середньому – 1266,03 ± 52,13 мкг/г), Cu – на 130,6 % (у середньому – 
33,27 ± 3,51 мкг/г), Zn – на 59,4 % (у середньому – 94,56 ± 4,49 мкг/г), Mn – на 
105,0 % (у середньому – 6,83 ± 0,57мкг/г), Cr – на 134,7 % (у середньому – 
4,53 ± 0,51 мкг/г) та Pl – на 182,0 % (у середньому – 1,71 ± 0,11 мкг/г). Загальна 
кількість ВМ зросла на 137,5 % та складала 1406,98 ± 52,35 мкг/г (Рис. 3.40). 
 
Рис. 3.40. Показники вмісту хімічних елементів у щурів контрольної серії (К) та 
тварин, що впродовж 90 діб вживали СВМ. 
 
Використання у якості коректора вітаміну Е сповільнювало накопичення 
ВМ у кровотворній тканині. Так, за умови додаткового споживання вітаміну 
поряд з СВМ на 30 та 90 добу дослідження показники вмісту ВМ у КМ були 
значно нижчими за ті, що виявлено у щурів попередньої серії (Додаток 2, 
табл. 11). Через 1 та 3 місяці експерименту виявлено відповідне зростання Fe на 
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41,03 % та 80,3 % (у середньому 730,47 ± 22,6 мкг/г та 907,63 ± 41,74 мкг/г), Cu 
– на 60,2 % та 91,8 % (у середньому 24,53 ± 2,59 мкг/г та 27,68 ± 2,36 мкг/г), Zn 
– на 31,2 % та 44,4 % (у середньому 76,03 ±3 ,97 мкг/г та 85,67 ± 2,91 мкг/г), Mn 
– на 52,3 % та 79,9 % (у середньому 4,95 ± 0,17 мкг/г та 6,01 ± 0,21 мкг/г), Cr – 
на 63,2 % та 108,5 % (у середньому 3,04 ± 0,25 мкг/г та 4,03 ± 0,25 мкг/г) та Pl – 
на 57,5 % та 122,0 % (у середньому 0,99 ± 0,13 мкг/г та 1,34 ± 0,09 мкг/г). 
Загальна кількість ВМ зросла на 40,8 % та 74,3 % відповідно, у середньому 
складаючи 840,01 ± 21,02 мкг/г та 1032,36 ± 44,81 мкг/г (Рис. 3.41). 
 
Рис. 3.41. Показники вмісту хімічних елементів у щурів контрольної серії (К) та 
тварин, що впродовж 30 (ВМ+Е (30)) та 90 (ВМ+Е (90)) діб вживали СВМ з 
вітаміном Е. 
 
В обох серіях тварин найбільше акумулювались у КМ мідь, хром та 
свинець, найнижчими були показники цинку. 
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3.3.2. Елементний аналіз кісткового мозку піддослідних тварин у 
період відновлення. 
Другою частиною нашого дослідження було встановлення особливостей 
виведення з організму тварин надлишку ВМ. Для цього серію 2 першої групи 
було розділено на 2 частини: перша (серія 2 другої групи) – щури, яким просто 
перестали давати СВМ, та друга (серія 3 другої групи) – тварини, яким 
одночасно з відміною ксенобіотиків почали додавати вітамін Е. 
У першому випадку спостерігалося, хоча і не настільки стрімке, але 
зменшення кількості ВМ у гемопоетичній тканині (Додаток 2, табл. 12). Так, 
через тридцять днів кількість заліза зменшилася на 22,3 % (р < 0,001), міді – на 
23,8 % (р < 0,001), цинку – на 19,5 % (р < 0,001), марганцю – на 15,1 % 
(р < 0,001), хрому – на 18,4 % (р = 0,007) та свинцю – на 12,8 % (р < 0,001). 
Загальна кількість ВМ знизилася на 22,1 % (р < 0,001). Але одержані показники 
через місяць після відміни СВМ все ще суттєво перевищували показники 
контрольної групи тварин: кількість Fe була більшою на 89,3 % (у середньому 
984,23 ± 57,68 мкг/г), Cu – на 67,2 % (у середньому 25,34 ± 5,23 мкг/г), Zn – на 
29,7 % (у середньому 76,2 ± 8,77 мкг/г), Mn – на 78 % (у середньому 
5,8 ± 0,67 мкг/г), Cr – на 93,7 % (у середньому 3,7 ± 0,99 мкг/г) та Pl – на 
135,7 % (у середньому 1,49 ± 0,21 мкг/г). Сумарно кількість ВМ була на 82,9 % 
більшою за показники контролю, у середньому складаючи 1096,76 ± 59,6мкг/г 
(рис. 3.42). 
Пролонгація спостереження за тваринами супроводжувалася подальшим 
зниженням ВМ у КМ (Додаток 2, табл. 12). Відбувалося поступове виведення 
ксенобіотиків з гемопоетичної тканини. Порівнюючи з кількістю ВМ на 90-ту 
добу експерименту, показники вмісту заліза через 90 діб відновлювального 
періоду зменшилися на 40,8 %, міді – на 33,5 %, цинку – на 29,9 %, марганцю – 
на 36,6 %, хрому – на 30,9 % та свинцю – на 27,5 % (р < 0,001). Загальна 
кількість ВМ знизилась на 40,8 %. Хоча і спостерігалося суттєве наближення 
цих показників до норми, але вони все ще значно відрізнялися від даних 
контрольної групи тварин (рис. 3.42): кількість Fe перевищувала на 45,4 % (у 
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середньому 749,5 ± 67,98 мкг/г), Cu – на 36,4 % (у середньому 
22,24 ± 3,21 мкг/г), Zn – на 15,6 % (у середньому 66,32 ± 6,22 мкг/г), Mn – на 
31,4 % (у середньому 4,33 ± 0,83 мкг/г), Cr – на 67,4 % (у середньому 
3,13 ± 0,46 мкг/г) та Pl – на 92,9 % (у середньому 1,24 ± 0,24 мкг/г). Загальний 
показник вмісту ВМ у КМ перевищував на 42,3 %, у середньому складаючи 
846,82 ± 66,78 мкг/г. 
 
Рис. 3.42. Показники вмісту ВМ у щурів контрольної серії (К) та тварин, що 
впродовж 90 діб вживали СВМ (90), на 30 (120) та 90 (180) добу відновлення. 
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У тварин, яким поряд з відміною СВМ одночасно почали додавати 
вітамін Е (3-тя серія 2-ої групи), спостерігалося більш стрімке зниження ВМ у 
кровотворній тканині (Додаток 2, табл. 13). Через 1 та 3 місяця після 
припинення впливу ксенобіотиками кількість заліза все ще перевищувала 
показники контролю відповідно на 65,8 % та 26 % (у середньому складала 
862,1 ± 27,73 мкг/г та 649,47 ± 26мкг/г), міді – на 53,2 % та 21,2 % (у 
середньому 23,23 ± 1,84 мкг/г та 19,76 ± 2,52 мкг/г), цинку – на 24,1 % та 9,7 % 
(у середньому 72,96 ± 3,46мкг/г та 62,92 ± 3,8мкг/г), марганцю – на 61,4 % та 
23,7 % (у середньому 5,26 ± 0,28 мкг/г та 4,07 ± 0,25 мкг/г), хрому – на 78,1 % 
та 49,2 % (у середньому 6,59 ± 0,27 мкг/г та 2,79 ± 0,12 мкг/г) та свинцю – 
108 % та 69,8 % (у середньому 1,33 ± 0,11 мкг/г та 1,09 ± 0,15 мкг/г). Сумарно 
кількість ВМ знизилася на 31,0 % та 47,4 % у порівнянні з показниками 90 доби 
експерименту. Вміст досліджуваних елементів наближався до значень 
контрольної групи тварин, але все ще був на 62,0 % та 24,4 % (у середньому 
971,46 ± 28,52 мкг/г та 740,09 ± 27,71 мкг/г) вищим за дані інтактних щурів 
(рис. 3.43). 
Дещо іншими виявилися результати у тварин, які впродовж 90 діб 
вживали СВМ разом з вітаміном Е та у відновлювальний період продовжили 
отримувати корегуючу вітамінну профілактику (Додаток, табл. 14). У цих 
щурів (4-а серія 2-ої групи) і до цього найнижчі показники відхилення більше 
наближалися до норми, хоча у всіх випадках не досягали рівня інтактних 
тварин. Вони на 30 та 90 добу періоду відновлення перевищували відповідно 
показники норми для Fe на 35,0 % та 16,0 % (у середньому склавши 
701,63 ± 23,54 мкг/г та 598,12 ± 16,45 мкг/г), Cu – на 39,2 % та 17,4 % (у 
середньому 21,11 ± 1,72 мкг/г та 19,13 ± 2,4 мкг/г), Zn – на 19,3 % та 6,5 % (у 
середньому 70,11 ± 3,45 мкг/г та 61,09 ± 4,39 мкг/г), Mn – на 41,7 % та 21 % (у 
середньому 4,62 ± 0,16 мкг/г та 3,98 ± 0,14 мкг/г), Cr – на 67,7 % та 35,8 % (у 
середньому 3,2 ± 0,17 мкг/г та 2,54 ± 0,297 мкг/г) та Pl – на 71 % та 37,2 % (у 
середньому 1,07 ± 0,1 мкг/г та 0,88 ± 0,12 мкг/г). Загальні показник вмісту ВМ 
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перевищував на 33,7 % та 15,7 % відповідно, у середньому складаючи 
801,74 ± 22,44 мкг/г та 685,74 ± 19,17 мкг/г (рис. 3.44). 
 
Рис. 3.43. Показники вмісту ВМ у щурів контрольної серії (К) та тварин, що 
впродовж 90 діб вживали СВМ (90), на 30 (120) та 90 (180) добу відновлення з 
додаванням вітаміну Е. 
Аналізуючи вищезазначене, можна стверджувати, що на протязі 
відновлювального періоду відбувається поступове виведення ВМ з 
кровотворної тканини. Темпи цього виведення напряму залежать від додавання 
вітаміну Е – за умови його споживання ВМ видаляються швидше та у більшій 
кількості. 
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Не зважаючи на використання протектора, рівні металів не досягають 
показників контролю навіть на 90 добу після припинення споживання СВМ, 
хоча у разі постійного одержання вітаміну Е впродовж експерименту та 
відновного періоду вони максимально наближалися до значень контрольної 
серії тварин. Найгірше виводилися з гемопоетичної тканини такі мікроелементи 
як хром та свинець, не зважаючи на більш стрімке виведення надлишку міді, 
заліза та марганцю (рис. 3.44). 
 
Рис. 3.44. Показники вмісту ВМ у щурів контрольної серії (К) та тварин, що 
впродовж 90 діб вживали СВМ з вітаміном Е (90), на 30 (120) та 90 (180) добу 
відновлення з продовженням отримувати вітаміну Е.  
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3.4. Дослідження показників крові у щурів. 
З метою визначення функціонального стану КМ у статевозрілих щурів-
самців ми дослідили кількісні показники крові – Hb, еритроцити, лейкоцити, 
тромбоцити та ШОЕ. Коливання ФЕК було індикатором кровотворної 
спроможності гемопоетичної тканини. Додатково нами проведено визначення 
деяких біохімічних параметрів крові – кальцію (Ca), натрію (Na), калію (K), 
креатиніну та сечовини. Вони вказували на загальний вплив ВМ на організм 
тварин, що опосередковано могло знайти відображення на гемопоезі. 
Першим етапом дослідження стало визначення рівнів вищезазначених 
параметрів в інтактних тварин (тварини контрольних серій обох груп 
(табл. 3.4) – n=24). Так, кількість Hb була в межах від 138 г/л до 146 г/л (у 
середньому 142,08 ± 2,13 г/л), еритроцитів – від 4,12 × 1012/л до 4,78 × 1012/л (у 
середньому 4,42 ± 0,21 × 1012/л), лейкоцитів – від 7,6 × 109/л до 8,6 × 109/л (у 
середньому 8,16 ± 0,29 × 109/л) та тромбоцитів від 246,4 × 109/л до 266,4 × 109/л 
(у середньому 256,8 ± 4,52 × 109/л). ШОЕ коливалося від 1 до 3 мм/годину 
(Додаток 2, табл. 15). 
Таблиця 3.4. 
Середні показники загального аналізу крові в інтактних щурів 
 
Група 1, 
серія 1 (30 діб) 
Група 1, 
серія 1(90 діб) 
Група 2, 
серія 1 (30 діб) 
Група 2, 
серія 1 (90 діб) 
Hb (г/л) 
142,33 
±3,01 
141,83        
±2,32 
142,33        
±2,16 
141,83            
±1,17 
Еритроцити 
(×1012/л) 
4,44          
±0,24 
4,37             
±0,2 
4,43            
±0,23 
4,43               
±0,21 
Лейкоцити 
(×109/л) 
8,15          
±0,27 
8,18             
±0,33 
8,17              
±0,31 
8,15              
±0,34 
Тромбоцити 
(×109/л) 
256,5            
±7,08 
257,07            
±3,97 
256,41              
±4,22 
257,3                
±3,11 
ШОЕ 
(мм/годину) 
1-3 1-3 1-2 1-2 
 
Статистично достовірних коливань між показниками загального аналізу 
крові у різних групах контрольної серії тварин не виявлено (р > 0,05). 
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Аналізуючи показники біохімічного аналізу крові (Додаток 0, табл. 16), 
виявлено, що рівень Ca у середньому склав 3,02 ± 0,07 ммоль/л (від 
2,89 ммоль/л до 3,14 ммоль/л), Na – 135,23 ± 2,75 ммоль/л (від 130,7 ммоль/л до 
140,2 ммоль/л), К – 4,68 ± 0,26 ммоль/л (від 4,2 ммоль/л до 5,2 ммоль/л), 
креатинін – 78,79 ± 3,87 мкмоль/л (від 72,5 мкмоль/л до 88,2 мкмоль/л) та 
сечовина – 4,86 ± 0,25 ммоль/л (від 4,4 ммоль/л до 5,3 ммоль/л). Як і у випадку 
з ФЕК, статистично достовірних коливань між різними контрольними серіями 
тварин (табл. 3.5) нами не виявлено (р > 0,05). 
Таблиця 3.5. 
Середні показники біохімічного аналізу крові в інтактних щурів 
 
Група 1, 
серія 1, 30 діб 
Група 1, 
серія 1, 90 діб 
Група 2, 
серія 1, 30 діб 
Група 2, 
серія 1, 90 діб 
Ca   
(ммоль/л) 
3,03 
±0,06 
3,0              
±0,07 
3,03         
±0,09 
3,01            
±0,09 
Na  
(ммоль/л) 
134,9          
±4,08 
135,3             
±2,96 
135,1            
±1,65 
135,6               
±2,53 
K   
(ммоль/л) 
4,68          
±0,32 
4,7              
±0,33 
4,65              
±0,27 
4,68              
±0,17 
Креатинін 
(мкмоль/л) 
78,65            
±4,96 
79,1            
±5,55 
78,45              
±2,73 
79,97                
±2,35 
Сечовина 
(ммоль/л) 
4,88         
±0,35 
4,87         
±0,21 
4,85         
±0,19 
4,83          
±0,28 
 
Через 30 діб експерименту у щурів другої серії першої групи (Додаток 2, 
табл. 17), які вживали СВМ, кількість Hb зменшилась на 11,0 % (р < 0,001), 
еритроцитів – на 23,3 % (р < 0,001), кількість тромбоцитів зросла на 2,5 % 
(р = 0,046)). Зміни лейкоцитів (зростання на 4,6 % (р = 0,053)) були не 
достовірними. При зростанні терміну одержання тваринами екзогенних 
полютантів (на 90 добу) рівень Hb зменшився на 18,4 %, еритроцитів – на 
32,5 %, лейкоцитів – на 15,3 %, показники вмісту тромбоцитів зросли на 11,0 % 
(р < 0,001). Зазначені коливання параметрів ФЕК напряму залежали від 
терміну експерименту (рис. 3.45). 
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Рис. 3.45. Показники Hb (г/л), еритроцитів (×1012/л), лейкоцитів (×109/л) та 
тромбоцитів (×109/л) у щурів контрольної серії (К) та тварин, що впродовж 30 
(30) та 90 (90) діб вживали СВМ. 
 
У крові щурів третьої серії першої групи (Додаток 2, табл. 18), які 
вживали СВМ разом з вітаміном Е, динаміка змін є не такою вираженою. Через 
місяць експерименту значення не дуже відрізнялися від показників контролю 
(рис. 3.46). Але на 90 добу спостерігалося зменшення показників Hb на 6,6 %, 
еритроцитів – на 23,3 %, лейкоцитів – на 13,2 %, а тромбоцити навпаки зросли 
на 8,2 % (р < 0,001). 
У щурів обох експериментальних серій першої групи відбувалося 
поступове зростання ШОЕ, яке досягало статистично достовірної різниці 
(р < 0,05) лише на 90 добу спостереження. 
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Рис. 3.46. Показники Hb (г/л), еритроцитів (×1012/л), лейкоцитів (×109/л) та 
тромбоцитів (×109/л) у щурів контрольної серії (К) та тварин, що впродовж 30 
(30) та 90 (90) діб вживали СВМ та вітамін Е. 
 
У процесі відновлення у щурів показники крові поступово 
покращувалися, але не досягали рівня тварин контрольної групи (рис. 3.47). 
Темпи цієї динаміки також залежали від умов відновлення (Додаток 2, табл.19-
21). Так, у щурів другої серії другої групи (до цього вживали СВМ) на 90 добу 
рівень Hb зріс на 12,6 %, еритроцитів – на 35,9 %, лейкоцитів – на 8,4 %, а 
кількість тромбоцитів зменшилася на 5,3 % (р < 0,01). У тварин третьої серії 
другої групи (після відміни СВМ почали давати вітамін Е) Hb підвищився на 
17,5 %, еритроцити – на 39,3 %, лейкоцити – на 11,5 %, а показники 
тромбоцитів зменшилися на 6,8 % (р < 0,001). У тварин четвертої серії другої 
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групи (постійно отримували вітамін Е) кількість Hb зросла на 8,9 %, 
еритроцитів – на 26,3 %, лейкоцитів на 11,3 %, а тромбоцити зменшилися на 
5,6 % (р < 0,01). Відбувалося поступова стабілізація показників ШОЕ. 
 
Рис. 3.47. Показники Hb (г/л), еритроцитів (×1012/л), лейкоцитів (×109/л) та 
тромбоцитів (×109/л) у щурів різних серій другої групи. 
 
Зміни біохімічних показників крові у щурів другої та третьої серій першої 
групи мали подібну динаміку (табл. 3.6). При додаванні екзогенних полютантів 
на 90 добу відбувалося зменшення кількості Са (р = 0,003), К (р < 0,001) та 
зростання рівня Na, креатиніну та сечовини (р < 0,001). За умови додавання 
коректора вищезазначені зміни були менш вираженими. Динаміка цих 
коливань напряму залежала від пролонгації експерименту (Додаток 2, табл. 
22,23). 
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Таблиця 3.6. 
Показники біохімічного аналізу крові тварин першої групи. 
 1 серія 2 серія 3 серія 
 30 
діб 
90 
діб 
30 
діб 
90 
діб 
30 
діб 
90 
діб 
Ca   
(ммоль/л) 
3,03 
±0,06 
3,0 
±0,07 
2,75
**
 
±0,05 
2,81
*
 
±0,11 
2,87
*
 
±0,12 
2,81
**
 
±0,05 
Na  
(ммоль/л) 
134,9 
±4,1 
135,3 
±3 
144,6
**
 
±2,6 
155
**
 
±3,6 
140,1
*
 
±1,1 
147,5
**
 
±3,1 
K   
(ммоль/л) 
4,68 
±0,32 
4,7 
±0,33 
4,3
*
 
±0,14 
3,98
**
 
±0,15 
4,5 
±0,23 
4,2
*
 
±0,1 
Креатинін 
(мкмоль/л) 
78,7 
±4,9 
79,1 
±5,6 
88,3
**
 
±2,3 
90,4
**
 
±1,2 
84,8
*
 
±3,3 
87,1
*
 
±1,7 
Сечовина 
(ммоль/л) 
4,89 
±0,35 
4,87 
±0,21 
5,73
**
 
±0,52 
6,12
**
 
±0,46 
5,38
*
 
±0,29 
5,73
**
 
±0,19 
* – значення ступеню вірогідності (р) між двома незалежними вибірками 
за критерієм Стьюдента р<0,05, ** – р<0,01. 
 
У процесі відновлення ці показники поступово покращувалися (Додаток 2, 
табл. 24-26), але у більшості випадків не досягали значень тварин контрольної 
групи (табл. 3.7). Швидкість відновлення змін залежала від умов відновлення 
(наявна чи відсутня корекція вітаміном Е) та її терміну (р < 0,05). 
Отже, проведені дослідження крові виявили поступове наростання змін у 
загальному та біохімічному аналізах крові. Коливання результатів залежали від 
умов проведення експерименту (вживання СВМ слугувало стимулятором 
відхилень, а споживання вітаміну Е – його інгібітором) та його терміну 
(пролонгація експерименту провокувала більш виражені коливання). У процесі 
відновлення, за рахунок зниження ВМ в організмі, відбувалася покращення 
параметрів крові, які, знову ж, знаходилися під впливом часу та споживання 
вітаміну Е. Хоча деякі показники через 90 діб були близькими до норми, вони 
у жодному разі не досягали значень крові тварин інтактної групи. 
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Таблиця 3.7. 
Показники біохімічного аналізу крові тварин другої групи. 
 1 серія 2 серія 3 серія 4 серія 
 30   
діб 
90   
діб 
30   
діб 
90     
діб 
30   
діб 
90   
діб 
30     
діб 
90     
діб 
Ca 
(ммоль/л) 
3,03 
±0,08 
3,01 
±0,09 
2,88 
±0,05 
2,94 
±0,13 
2,84 
±0,12 
2,98
**
 
±0,05 
2,87 
±0,07 
2,96
*
 
±0,08 
Na 
(ммоль/л) 
135,1 
±1,6 
135,6 
±2,5 
149,6
*
 
±2,3 
143,8
**
 
±4,4 
142,3 
±1,5 
137
**
 
±2,6 
146,3
**
 
±2,6 
139,9
**
 
±2,5 
K 
(ммоль/л) 
4,65 
±0,27 
4,68 
±0,17 
4,17
*
 
±0,1 
4,37
**
 
±0,12 
4,3 
±0,14 
4,55
**
 
±0,16 
4,2 
±0,18 
4,45
**
 
±0,23 
Креатинін 
(мкмоль/л) 
78,5 
±2,7 
78,9 
±2,4 
86,8
**
 
±1,9 
82,4
**
 
±1,8 
83,1
*
 
±3,1 
80,1
**
 
±1,3 
84,5
**
 
±1,9 
81,7
**
 
±1,6 
Сечовина 
(ммоль/л) 
4,85 
±0,19 
4,83 
±0,28 
5,63 
±0,26 
5,15
*
 
±0,38 
5,28
**
 
±0,15 
4,95
**
 
±0,22 
5,47
*
 
±0,45 
5,28
*
 
±0,4 
* – значення ступеню вірогідності (р) між двома незалежними вибірками 
за критерієм Стьюдента р<0,05, ** – р<0,01. 
 
3.5. Визначення взаємозв’язків між досліджуваними параметрами. 
При порівнянні показників, одержаних при атомно-абсорбційній 
спектрофотометрії, з результатами гістологічного та ІГХ дослідження 
(визначення площі кожного з паростків кровотворення) установлено, що при 
зростанні кількості ВМ у тканині КМ статевозрілих щурів відбувалося (на рівні 
епіфізів та діафізу) пригнічення еритроцитопоезу (r = -0,54 та r = -0,46, 
р < 0,001), гранулоцитопоезу (r = -0,33, р = 0,004 та r = -0,48, р < 0,001) та 
зростання площі тромбоцитопоезу (r = 0,4, р < 0,001). При чому найбільший 
вплив на варіабельність зазначених показників (при вивченні впливу кожного з 
досліджених елементів) має хром (для гранулоцитопоезу r = -0,57, 
еритроцитопоезу – r = -0,57, тромбоцитопоезу – r = 0,47, р < 0,001), а 
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найменший – цинк (r = -0,44, р < 0,001, r = -0,51, р < 0,001, r = 0,37, р = 0,001, 
відповідно). Інші метали також мали значний вплив на гемопоез, хоча їх 
кореляційні зв’язки мали менш виражений характер, у порівнянні із 
зазначеними ВМ (табл. 3.8). 
Таблиця 3.8 
Факторний аналіз між показниками вмісту ВМ у тканині КМ щурів та 
площею, зайнятою під різні паростки гемопоезу, враховуючи коефіцієнт 
кореляції Пірсона (r) 
 Гранулоцитопоез Еритроцитопоез Тромбоцитопоез 
Цинк -0,44 -0,51 0,37 
Мідь -0,43 -0,58 0,44 
Хром -0,57 -0,57 0,47 
Марганець -0,54 -0,53 0,46 
Свинець -0,59 -0,52 0,48 
Залізо -0,48 -0,45 0,4 
Показник (критичний) коефіцієнта кореляції Пірсона (r) для вибірки n=72 при 
рівні значимості р≤0,05 дорівнює 0,24, р≤0,01 – 0,31, р≤0,001 – 0,39. 
 
Слід зазначити, що для кожної ланки кровотворення виявлено більш або 
менш значимий вплив окремих ВМ. Так, для процесу еритроцитопоезу другим 
найбільш інгібуючим металом стала мідь (r = -0,58, р < 0,001), для грануло- та 
тромбоцитопоезу – свинець (r = -0,59 та r = 0,48, р < 0,001 відповідно). 
Найменший вплив на еритро- та тромбоцитопоез виявлено для заліза (r = -0,45 
та r = 0,4, р < 0,001), на гранулоцитопоез – для міді (r = -0,43, р < 0,001). 
Статистично достовірних коливань між вмістом ВМ у КМ та кількістю 
виявлених попередників лімфоцитів (Т та В популяцій) нами виявлено не було 
(р > 0,05). 
Зростання рівнів усіх виявлених металів знайшло своє відображення й у 
показниках ЗАК. Так, у міру їх збільшення у КМ відбувалося зниження 
кількості Hb (r = -0,93, р < 0,001), еритроцитів (r = -0,9, р < 0,001), лейкоцитів 
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(r = -0,53, р < 0,001) та зростання кількості тромбоцитів (r = 0,71, р < 0,001). 
Проведений аналіз між кожним елементом та показниками ЗАК установив, що 
найбільший вплив мали свинець та марганець, а найменший – цинк та мідь 
(табл. 3.9). Зниження рівня Hb більш яскраво проявлялося при накопиченні у 
КМ свинцю та заліза (r = -0,85 та r = -0,93, р < 0,001), зниження кількості 
еритроцитів – свинцю та марганцю (r = -0,86 та r = -0,92, р < 0,001), зменшення 
кількості лейкоцитів – свинцю та хрому (r = -0,638 та r = -0,61, р < 0,001), 
показники тромбоцитів зростали при накопиченні свинцю та хрому (r = 0,81 та 
r = 0,77, р < 0,001). 
Таблиця 3.9. 
Факторний аналіз між вмістом ВМ у тканині КМ щурів та показниками ЗАК, 
враховуючи коефіцієнт кореляції Пірсона (r) 
 Hb Еритроцити Лейкоцити Тромбоцити 
Цинк -0,8 -0,86 -0,47 0,61 
Мідь -0,81 -0,88 -0,48 0,63 
Хром -0,81 -0,92 -0,61 0,77 
Марганець -0,85 -0,92 -0,58 0,75 
Свинець -0,86 -0,88 -0,63 0,81 
Залізо -0,93 -0,89 -0,53 0,71 
Показник (критичний) коефіцієнта кореляції Пірсона (r) для вибірки n=84 при 
рівні значимості р≤0,05 дорівнює 0,22, р≤0,01 – 0,29, р≤0,001 – 0,36. 
 
Більш того, аналізуючи червоний паросток кровотворення, встановлено 
чіткий сильний кореляційний зв'язок між кількістю еритроцитів та Hb у 
периферичної крові статевозрілих щурів – r = 0,81, р < 0,001. 
Дослідження спільних рис у накопиченні ВМ у гемопоетичній тканині і 
показниками БАК продемонструвало наявність чітких кореляційних зв’язків 
між цими параметрами. Виявлено негативні кореляційні зв’язки між 
накопиченням металів та показниками кальцію (r = -0,61, р < 0,001) та калію 
(r = -0,71, р < 0,001). Натомість, пролонговане акумулювання ксенобіотиків 
118 
призводило до зростання показників натрію (r = 0,88, р < 0,001), сечовини 
(r = 0,76, р < 0,001) та креатиніну (r = 0,8, р < 0,001) у периферичній крові. 
Перевірка на наявність кореляційних зв’язків між окремими ВМ та 
кожним з показників БАК стала індикатором для виявлення значно більшого 
негативно впливу на мікроелементний склад крові та показники 
функціонування нирок (креатиніну та сечовини) саме для марганцю, при 
найменшому залученні до варіабельності вищезазначених даних міді. 
Незважаючи на це, зміна кількості всіх інших металів також прямо пропорційно 
(для натрію, сечовини та креатиніну) та обернено пропорційно (для кальцію та 
калію) відображалася на показниках БАК (табл. 3.10). 
Таблиця 3.10. 
Факторний аналіз між вмістом ВМ у тканині КМ щурів та показниками ЗАК, 
враховуючи коефіцієнт кореляції Пірсона (r) 
 Са Na K Креатинін Сечовина 
Цинк -0,66 0,79 -0,67 0,78 0,74 
Мідь -0,62 0,82 -0,66 0,78 0,72 
Хром -0,61 0,84 -0,73 0,77 0,73 
Марганець -0,6 0,85 -0,72 0,77 0,75 
Свинець -0,56 0,87 -0,7 0,71 0,7 
Залізо -0,6 0,88 -0,73 0,79 0,76 
Показник (критичний) коефіцієнта кореляції Пірсона (r) для вибірки n=84 при 
рівні значимості р≤0,05 дорівнює 0,22, р≤0,01 – 0,29, р≤0,001 – 0,36. 
 
Враховуючи той факт, що показники периферичної крові, а саме ЗАК, на 
пряму залежать від функціонування КМ (кров є індикатором порушення 
кровотворної функції КМ), ми провели визначення зв’язків між варіабельністю 
площі гемопоезу та рівнями показників ЗАК. Нами виявлені сильні прямі 
кореляційні зв’язки між пригніченням еритроцитопоезу та даними еритроцитів 
та Hb у крові – r = 0,75 та r = 0,5, р < 0,001 на рівні епіфізів та r =  0,68, р < 0,001 
та r = 0,38, р = 0,001 на рівні діафізу. 
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При порівнянні показників площі лейкоцитопоезу з кількістю лейкоцитів 
у периферичній крові також виявили сильні позитивні кореляційні зв’язки. Так, 
на противагу до показників червоного паростку кровотворення, більш сильні 
кореляційні зв’язки виявлено на рівні діафізу (r = 0,87, р < 0,001), у порівнянні з 
епіфізами (r = 0,74, р < 0,001). 
Хоча динаміка змін показників тромбоцитів та тромбоцитопоезу 
спостерігалася у зворотньому напрямку (зростання обох показників), у 
порівнянні з іншими паростками гемопоезу, також виявлено їх 
односпрямованість. При зростанні кількості мегакаріоцитів у КМ щурів 
спостерігалося прямопропорційне підвищення тромбоцитів у ЗАК (r = 0,58, 
р < 0,001). 
Аналізуючи результати проведеного статистичного дослідження 
вищезазначених параметрів, можна стверджувати, що накопичення ВМ у 
гемопоетичній тканині призводить до прямопропорційного зменшення грануло- 
та еритроцитопоезу, при одночасному зростанні кількості мегакаріоцитів. Це, 
відповідно, проявляється у порушенні однієї з основних функцій КМ – 
утворення ФЕК. Це яскраво продемонстровано на наявності кореляційних 
зв’язків між показниками гемопоезу та даними ЗАК. Окремо виявлено 
прямопропорційну динаміку між акумулюванням ВМ у КМ та змінами БАК та 
ЗАК. Це свідчить про можливість постійного впливу полютантів на інші органи 
в організмі щурів (за рахунок порушення їх функції відбувається збільшення 
або зменшення різних показників крові), що можуть, по-перше, бути 
індикатором їх ураження, по-друге, – мати додатковий вплив на пригнічення 
кровотворної функції КМ, по-третє, надавати інформацію не тільки про 
ураження паренхіматозної частини КМ, а й окремих складових строми 
(кісткової тканини), що може виступати джерелом мікроелементів (кальцію). 
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РОЗДІЛ 4 
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ВЛАСНИХ 
ДОСЛІДЖЕНЬ. 
В умовах сучасного прогресу та розвитку промисловості значної 
актуальності набули питання впливу екзогенних полютантів на організм 
людини. Одними з таких ксенобіотиків є СВМ, які згідно з епідеміологічним 
дослідженням, у деяких регіонах значно перевищують фізіологічні 
концентрації у навколишньому середовищі [6,7,119,122]. Щодо Сумської 
області, то такими екологічно-несприятливими регіонами є Середино-
Будський, Шосткинський та Ямпільський райони, де кількість СВМ у довкіллі 
(солі Fe, Cu, Zn, Mn, Pl та Cr) більша за гранично допустимі концентрації 
[6,202]. 
Без сумніву, ВМ (метали з атомною масою більше 50) це життєво 
необхідні елементи, які потенціюють значну кількість реакції у всіх живих 
організмах [7-10]. За рахунок впливу на активність ферментів (входять до їх 
складу) вони беруть участь у підтриманні кислотно-лужного гомеостазу [10], 
утворенні АТФ [13], окисно-відновних реакціях [7,10], гемопоезі [7,8], 
стабілізації структури нуклеїнових кислот та інші [13,126]. Але за умови їх 
надлишкового надходження до організму або порушенні їх метаболізму вони 
проявляють свої токсичні властивості, хоча більшість з них є есенційними 
мікроелементами [11,12]. Вони активують ПОЛ та утворення АФК [15,128], 
змінюють структуру нуклеїнових кислот [130], впливають на якісний і 
кількісний склад крові [24] та інші. Цікавим є факт синергічного та 
конкуруючого впливу ВМ один відносно іншого, з можливістю впливати на 
прояв їх функціональної активності [12,16,117]. 
Упродовж останнього десятиліття проведено значну кількість досліджень 
з вивчення впливу полютантів (у тому числі і ВМ) на різні органи піддослідних 
тварин [21,22,136]. Гемопоетична тканина також не залишилася без уваги 
[3,69,73,86]. Було виявлено значну кількість порушень у КМ (зміна якісного та 
кількісного складу, диспластичні явища) при захворюванні інших органів та 
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екзогенних впливах ксенобіотиків [79-82]. Проведені експериментальні 
дослідження з виявлення пагубної дії ВМ у більшості випадків стосувалися або 
визначення їх токсичної дії на кров [25], або вивчення впливу окремих МЕ на 
гемопоез [24,135]. Нами не виявлено даних щодо комплексного впливу солей 
заліза, міді, хрому, марганцю, свинцю та цинку на морфофунціональні 
особливості КМ та показники крові, що й стало метою подальших наших 
досліджень. 
Останнім часом все більше уваги приділяється вивченню змін у 
кровотворній тканині шляхом комплексного дослідження морфологічних 
особливостей КМ, у зв’язку з неможливістю одержання достатньої інформації 
при цитологічному вивченні кровотворної тканини [26]. Завдяки виконанню 
трепанобіопсії клубової кістки та виготовленню гістологічних препаратів стало 
можливо оцінювати не тільки паренхіматозний компонент КМ (різні 
попередники гемопоезу), але і зміни з боку строми, яка відіграє регулюючу 
роль у проліферації та дозріванні усіх ФЕК [27]. 
Окремою складовою проведених експериментів став пошук коректора. 
Враховуючи значну прооксидантну дію ВМ у клітинах та поза ними, ми 
вирішили використати вітамін Е. Цей препарат має значну антиоксидантну 
[29,30,156,157] та ангіопротекторну дію [28], попереджає мутагенну активацію 
ДНК [32], стабілізує клітинні мембрани [31] та інше, що гіпотетично мало 
протидіяти токсичному впливу ксенобіотиків. Кількість протектора визначали, 
враховуючи терапевтичну дозу для людини та видову приналежність тварин, у 
зв’язку з доведеною антагоністичною дією вітаміну Е при його надлишковому 
надходженні до організму [33,34]. 
З метою визначення впливу СВМ на кровотворення нами проведене 
дослідження на 84 білих щура-самця статевозрілого віку (4 місяці), враховуючи 
відсутність варіабельності у будові гемопоетичної тканини у даного виду 
тварин в цей період життя [4]. Дизайн експерименту побудували, враховуючи 
різні варіанти впливу СВМ та умов відновлення. Тварини першої групи 
відповідали умовам отруєння СВМ (серія 2) та можливості корекції вітаміном Е 
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(серія 3). Щури другої групи були індикатором періоду відновлення при 
вилученні з раціону СВМ (серія 2), додаванні вітаміну Е після припинення 
споживання ксенобіотиків (моделювання прискорення регенераторних 
властивостей КМ) – серія 3 та продовження споживання коректора у відновний 
період – серія 4. Вивчення процесу кровотворення проводили на стегнових 
кістках щурів, які, згідно літературних даних, є найкращими органами для 
комплексного аналізу гемопоезу [1,4,51]. Функціональну спроможність КМ 
оцінювали за показниками периферичної крові – дослідження кількості Hb, 
еритроцитів, лейкоцитів та тромбоцитів. Атомна спектрофотометрія виконана з 
метою вивчення кількісного складу ВМ (Fe, Cu, Zn, Mn, Pl та Cr) у КМ та 
порівняння варіабельності його кількості з гематологічними показниками та 
якісним і кількісним складом КМ. 
Першочергово нами було проведено дослідження гістологічних 
особливостей КМ в інтактних щурів на всіх термінах спостереження (серія 1 
першої та другої групи). Ми не виявили статистично достовірної різниці у 
коливанні кількісного складу КМ та крові впродовж усього терміну 
спостереження, що ще раз підтвердило необхідність вивчення КМ у 
статевозрілих щурів, починаючи з 4 місяця їх існування [1,4,51]. 
Оцінюючи результати проведених досліджень, можна стверджувати, що 
для КМ піддослідних тварин, як і для будь-якого іншого органа, характерна 
наявність стромально-паренхіматозної будови. Гемопоетична тканина наявна в 
усіх відділах стегнової кістки – кістково-мозковому каналі діафіза та 
міжтрабекулярному просторі губчастої кістки епіфізів. У залежності від відділу 
стегнової кістки співвідношення між цими компонентами різне – для епіфізів 
характерне переважання строми (в середньому 79,1 %), для діафіза – 
гемопоетичної тканини (69,6 %). Так, стромальний компонент КМ 
представлений кістковою тканиною (48,8 ± 3,3 % на рівні епіфізів), сіткою 
кровоносних судин (18,7 ± 2,1 %), жировою (11,0 ± 2 %) та фіброзною 
(0,7 ± 0,2 %) тканинами, в яких дифузно розсіяні макрофаги і мастоцити, сіткою 
ретикулярних волокон. Значна васкуляризація кровотворної тканини та 
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наявність фенестрування у будові капілярів є передумовою до легкого 
потрапляння токсичних речовин до гемопоетичної тканини при зростанні їх 
кількості у крові. Гістологічне дослідження (забарвлення гематоксиліном та 
еозином) із залученням додаткових гістохімічних методик забарвлення (за Ван-
Гізоном та ШИК-реакція) дозволили виявити впорядкованість розміщення всіх 
компонентів строми – складну тривимірну структуру кісткових балок у ділянці 
епіфізів, відцентрованість спрямування кровоносних судин у напрямку до 
ендоста на рівні діафіза, прицентровість локалізації ліпоцитів з тенденцією до 
згруповування в епіфізах та розміщення одним безперервним шаром на 
поверхні трабекул. 
Гемопоетична тканина (паренхіма КМ) займає 20,9 ± 3,7 % на рівні 
епіфізів стегнової кістки та 69,6 ± 2,2 % – на рівні діафіза. Серед них на 
гранулоцитопоез відводиться 74,2 ± 4,7 %, на еритроцитопоез – 24,3 ± 4,7 %, на 
лімфоцитопоез – не більше ніж 5,0 %. Мегакаріоцити займають 0,1–0,3 % площі 
кровотворення. Спостерігається чітка зональність розташування у різних 
паростках кровотворення. Попередники гранулоцитів (на рівні епіфізів вони 
займають у середньому 14,8 ± 1,4 %, на рівні діафіза – у середньому 
51,2 ± 3,3 %) здебільшого розміщуються в ендостальних ділянках епіфізів та 
навколо синусоїдів діафіза. У клітин, що перебувають на нижчій сходинці 
диференціювання (мієлобласти, промієлоцити), спостерігається більш 
інтенсивна реакція при ІГХ виявленні рецепторів МПО (незважаючи на 
зростання її кількості у цитоплазмі більш диференційованих попередників 
гранулоцитопоезу). 
Еритроцитарний паросток представлений у вигляді острівців, 
розміщеними більш центрально та біля капілярів (займає в середньому 
5,3 ± 1,4 % на рівні епіфізів та 17,8 ± 3,3 % – на рівні діафіза). Усі представники 
еритроїдного диферона знаходяться навколо центрально-розміщеного 
макрофага (S100-позитивні клітини). Наявна тенденція до більш наближеної 
локалізації менш диференційованих форм еритроцитопоезу щодо макрофага. Із 
зростанням диференціювання клітин, як для еритроцитопоезу, так і для 
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гранулоцитопоезу характерні поступове зменшення їх розмірів, конденсація 
хроматину у ядрі, зміна форми ядра, накопичення гемоглобіну (для 
попередників еритроцитів) та гранулярної зернистості (для попередників 
гранулоцитів) на завершальних стадіях диференціювання. 
Коливання кількості вищезазначених ліній гемопоезу знайшло своє 
відображення на показниках М:Е співвідношення, яке знаходилосья на рівні 
2:1-5:1. При переважанні гранулоцитопоезу воно зростало, при збільшенні 
площі еритроцитопоезу – знижувалося. 
Попередники лімфоцитів (СD3 та СD79α) характеризувалися розсіяним 
типом розміщення з поодинокими випадками згруповування і відносно сталою 
їх кількістю (не перевищували 5,0 %). Мегакаріоцити (вони займають 
приблизно 1-3 %) виявляються поодинці, групами та кластерами чітко біля 
синусоїдів з явищами клазматозу в просвіт кровоносних судин. Наявна 
зернистість у середині цих клітин, яка містить глікоген, дозволяє дуже легко 
візуалізувати їх при забарвленні гістологічних препаратів на вуглеводи (ШИК-
реакція) – вони мають яскраву рожеву цитоплазму, яка виокремлює ці клітини 
поміж інших гемопоетичних клітин (останні мають у більшості випадків 
прозору цитоплазму). 
Враховуючи можливість впливу екзогенних чинників (СВМ) на процес 
гемопоезу (наявність умов для гематотоксичного впливу ксенобіотиків), 
важливим було отримати дані про особливості будови КМ щурів та порівняти 
їх з даними будови КМ людини для подальшого біомоделювання цих впливів. 
Порівнюючи кількісні та якісні показники червоного КМ щурів та 
людини, значних відмінностей не було виявлено [1,5], хоча клітинам гемопоезу 
щурів були властиві певні особливості. У більшості еозинофілів, юних та 
паличкоядерних нейтрофілів наявні кільцеподібні ядра тому, що у щурів 
розвиток гранулоцитів проходить за кільчастим типом [1]. Зернистість 
нейтрофільних гранулоцитів дуже дрібна, їх ядра більш сегментовані (5–8 
сегментів). Базофільні гранулоцити (мастоцити) великих розмірів, 
зустрічаються у вигляді поодиноких клітин. Серед паренхіматозного 
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компоненту в дещо меншій кількості, у порівнянні з КМ людини, 
спостерігаються лімфоцити (до 5,0 % проти 10-15 % у людини). На відміну від 
людей, мегакаріоцити у щурів часто мають згрупований тип розміщення, 
утворюючи групи (до 5 клітин) і кластери (більше 5 клітин). 
Отже, одержані результати дозволяють у майбутніх дослідженнях 
моделювати різні впливи на щурах, враховуючи велику тотожність 
морфологічної будови КМ, який є центральним органом гемопоезу у ссавців, та 
«інтерполювати» результати про їх можливий вплив на людей. 
З метою визначення функціонального стану КМ у статевозрілих щурів-
самців ми дослідили кількісні показники крові – коливання ФЕК могло бути 
індикатором кровотворної спроможності гемопоетичної тканини. Додатково ми 
провели визначення деяких біохімічних параметрів крові – Ca, Na, K, 
креатиніну та сечовини. Вони побічно свідчило про загальний вплив ВМ на 
організм тварин, що опосередковано могло відбитися на гемопоезі. Так, нами 
виявлено, що в інтактних тварин (тварини першої серії обох груп) кількість Hb 
в середньому становила 142,08 ± 2,13 г/л, еритроцитів – 4,42 ± 0,21 × 1012/л, 
лейкоцитів – 8,16 ± 0,29 × 109/л) і тромбоцитів 256,8 ± 4,52 × 109/л. ШОЕ 
коливалася від 1 до 3 мм/годину. Аналізуючи показники біохімічного аналізу 
крові, виявлено відносно стабільні показники Ca (в середньому становив 3,02 
ммоль/л) Na (135,23 ммоль/л), К (4,68 ммоль/л), креатиніну (78,79 мкмоль/л) та 
сечовини (4,86 ммоль/л).  
Атомно-абсорбційна спектрофотометрія дозволила встановити вміст Fe, 
Cu, Zn, Mn, Pl та Cr у КМ, який був одержаний зі стегнового сегменту (у його 
середній частині) шляхом виштовхування вмісту кістково-мозкової порожнини 
за допомогою бужуючих засобів. КМ характеризувався варіабельним умістом 
різних ВМ зі значним переважанням заліза (в середньому 516,32 мкг/г), міді (в 
середньому 15,15 мкг/г) та цинку (в середньому 58,72 мкг/г) при відносно 
низьких показниках вмісту марганцю (в середньому 3,3 мкг/г), хрому (в 
середньому 1,9 мкг/г) та свинцю (в середньому 0,63 мкг/г). Загальна кількість 
ВМ у гемопоетичній тканині у середньому становила 596,1 мкг/г. 
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Статистично достовірних відмінностей між показниками загального та 
біохімічного аналізу крові і вмістом ВМ у всіх тварин контрольних серій згідно 
критерію Стьюдента нами не виявлено (р > 0,05). 
КМ у процесі життєдіяльності зазнає значних змін, що пов’язано з його 
віковими особливостями та впливом на нього навколишнього середовища 
[4,24]. Під дією екзогенних полютантів виникають значні зміни у всьому 
організмі, у тому числі і гемопоетичній тканині. Вони, потрапляючи до 
організму, надходять до всіх органів та акумулюються у них. Проведене 
експериментальне дослідження з додаванням до водного раціону щурів СВМ 
(тварини 2-ї серії 1-ї групи) виявило значні коливання кількості ВМ у КМ (рис. 
4.1 – А). Спостерігалося стрімке накопичення Fe, Cu, Zn, Cr, Mn та Pb з 
пролонгацією дослідження. 
 
Рис. 4.1. Зміни щодо накопичення ВМ (А) у КМ щурів 2-ї серії 1-ї групи та 
особливості коливання при цьому різних паростків гемопоезу (Б, В, Г) 
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Нами виявлено різну інтенсивність акумулювання вищезазначених ВМ – 
найбільше зростала кількість заліза, хрому та свинцю, при умові найнижчого 
накопичення цинку. Це пояснюється підвищеною чутливістю КМ до заліза 
(інтенсивне його використання в еритроцитопоезі), порушенням захисних 
механізмів до надлишкових доз токсичних елементів (хром та свинець), 
наявністю антагоністичних відносин між різними мікроелементами (цинк, 
конкуруючи з іншими ВМ, призводить до їх виведення), зростанням 
проникності судинної стінки [8,12,13]. При пролонгації експерименту 
відбувалося зростання накопичення полютантів, але темпи цього акумулювання 
ставали менш вираженими у зв’язку з можливою активацією компенсаторних 
механізмів. Так, упродовж 90 діб відбулося зростання кількості Fe 147,0 %, Cu 
– на 130,6 %, Zn – на 59,4 %, Mn – на 105,0 %, Cr – на 134,7 % та Pb – на 
182,0 %. Загальна кількість ВМ зросла на 137,5 % щодо контролю. 
Накопичення ВМ у гемопоетичній тканині відобразилося на 
кровотворенні (рис. 4.1 – Б, В, Г). У КМ спостерігався стрімкий розвиток 
мікроелементозу (зміна якісних та кількісних показників усіх паростків 
гемопоезу й оточуючих тканин). Нами виявлено, що при пролонгації впливу 
екзогенних полютантів відбувалося пригнічення еритроцито- та 
лейкоцитопоезу, синхронне зростання кількості мегакаріоцитів. Такі зміни 
мали тенденцію до наростання за пролонгації експерименту і досягали значних 
рівнів відхилення на 90-ту добу спостереження – площа еритроцитопоезу 
знизилася на 36,6 % на рівні епіфізів та на 19,7 % на рівні діафізу, площа 
гранулоцитопоезу зменшилася на 13,0 % та 14,3 % відповідно, тромбоцитопоез 
зріс на 40,0 %. Короткочасне зростання гранулоцитопоезу (30-та доба) 
пояснюється активацією прозапальних механізмів як у КМ, так і в інших 
органах, що є одним з проявів пагубної дії ВМ (рис. 4.1 – В). 
Як виявилося, найбільш чутливою складовою КМ є еритропоетична 
тканина (рис. 4.1 – Б), пригнічення якої досягає 36,6 %, що проявляється 
стрімко виникаючою анемією, яка потім може як стимулювати, так і 
посилювати, спровокований важкими металами тромбоцитоз. Також ми 
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виявили певну особливість пригнічення кровотворення – зменшення 
кровотворної тканини більш виражене в ділянці епіфізів, хоча в людей 
гематотоксичний ефект більш виражений у діафізі з тенденцією до поширення 
в напрямку епіфізів. У зв’язку із синхронними змінами (зниженням) як площі 
еритроцитопоезу, так і гранулоцитопоезу відхилень значень М:Е 
співвідношення у КМ щурів в усіх термінах дії СВМ не спостерігалося. 
Поряд із кількісними змінами у КМ щурів виникали та в міру пролонгації 
експерименту наростали й якісні зміни – явища апоптозу та некрозу клітин, 
макрофагальна інфільтрація, міксоматоз, крововиливи, ектазія судин, набряк, 
ліпоматоз, диспластичні зміни в усіх паростках гемопоезу, порушення 
стратифікації розміщення клітин еритрона та попередників гранулоцитів, зміни 
архітектоніки кісткових балок та інші. 
Зміни в системі лімфоцитопоезу не мали статистично-достовірних 
відмінностей, що може бути пов’язано з відсутністю впливу ВМ на їх 
утворення в КМ. 
Оскільки КМ є основним органом кровотворення, то коливання в його 
показниках повинно відобразитися на рівнях ФЕК, що і було виявлено під час 
оцінки ЗАК (рис. 4.2-А). 
 
Рис. 4.2. Показники ЗАК (А) та БАК (Б) у щурів 2-ої серії 1-ої групи. 
 
-40
-30
-20
-10
0
10
20
%
 
Контроль             30 доба            90 доба 
А. Показники ЗАК 
Hb Еритроцити 
Лейкоцити Тромбоцити 
-20
-10
0
10
20
30
%
 
Контроль             30 доба            90 доба 
Б. Показники БАК 
Са Na
К Креатинін 
Сечовина 
133 
Так, гематотоксичний ефект ВМ призвів до зниження кількості 
еритроцитів через 3 місяці на 32,5 %, Hb – на 18,4 %, лейкоцитів – на 15,3 %, а 
кількість тромбоцитів зросла на 11,0 %. Наявність сильного кореляційного 
зв’язку (р < 0,001) вказує на синхронність порушень у системі гемопоез-кров. 
Як видно з результатів дослідження, у процесі надходження СВМ до 
організму відбуваються значні зміни і в БАК (рис. 4.2 – Б), що виявляються 
зростанням кількості Na, креатиніну та сечовини з одночасним зменшенням 
кількості Са і К. 
Після припинення додавання СВМ до води (тварини 2-ї серії другої 
групи) у щурів поступово зменшувалися зміни в досліджуваних показниках 
гемопоетичної тканини (рис. 4.3). 
 
Рис. 4.3. Показники КМ (А,Б) та крові (В,Г) у тварин щурів 2-ої серії 2-ої групи. 
А – показники вмісту ВМ у КМ, Б – динаміка коливання (%) площі різних 
паростків кровотворення, В,Г – динаміка коливання (%) показників крові. 
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У процесі відновлення спостерігалися виведення ВМ із КМ (найбільш 
повільно виводилися свинець і хром), зростання площі еритроцито- та 
лейкоцитопоезу, зменшення кількості мегакаріоцитів, зникали дистрофічні та 
диспластичні зміни в складі паренхіми і строми, поступово відновлювалися 
показники ЗАК та БАК. 
Синхронність вищезазначених змін, супроводжуваних сильними 
кореляційними зв’язками між цими параметрами (р < 0,001), дозволяє з 
високою ймовірністю стверджувати про тісні взаємозв’язки між накопиченням 
ВМ, гематотоксичним ефектом цих полютантів та пригніченням функції КМ 
(зниження ФЕК). Хоча й спостерігалося значне покращання всіх показників, їх 
значення навіть на 90 добу відновлення значно відрізнялися від результатів 
інтактної групи тварин. 
Зазначені зміни пов’язані з прямою та опосередкованою 
гематотоксичною дією ВМ (рис. 4.4). Безпосередньо впливаючи на 
функціонування гемопоетичних клітин (посилення ПОЛ та утворення АФК) 
[13,151], пригнічення антиоксидантних систем [128], дестабілізація ДНК 
[117,130], деактивація ферментних систем [128], ВМ пригнічують 
проліферативну активність клітин та блокують їх дозрівання [14,117], 
підвищують проникність судинної стінки [134]. Накопичуючись у складі 
стромального компонента КМ [16,132,137], вони попереджають повне 
виведення їх з організму, за умови відміни додавання СВМ до води, та 
пролонгують свій хронічний гематотоксичний ефект. 
Значне місце в пригніченні гемопоезу відіграє й естрогеноподібна 
активність ВМ [131,203], що знаходить своє відображення у нормальному 
аналізі крові (показники еритроцитів та Hb чоловіків вищі, а тромбоцитів нижчі 
у порівнянні з жінками). Тому, при зростанні кількості ВМ у крові посилюється 
їх естрогеноподібна дія на КМ, враховуючи наявність рецепторів до естрогену 
у клітинах гемопоезу [204]. Ми не виключаємо пряму цитотоксичну дію 
металів і на самі ФЕК [23,25]. Реактивний тромбоцитоз також пов’язаний із 
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поступово прогресуючою анемією, у результаті чого зростає швидкість 
дозрівання попередників тромбоцитів та знижується їх руйнування [13]. 
 
Рис. 4.4. Схема негативного впливу ВМ на гемопоез. 
 
Непрямий ефект ВМ на гемопоез проявляється в ураженні інших органів і 
підвищенні рівня інших мікроелементів та продуктів обміну у крові. Це 
пов’язано з їх нефротоксичною дією (підвищення сечовини, креатиніну, 
дисмікроелементоз), впливом на кісткову тканину та прищитоподібну залозу 
(початкове зменшення Са внаслідок пригнічення синтезу паратгормону та його 
наступний ріст при вимиванні Са із структури гідроксиапатиту кісток) 
[205,206]. Саме завдяки підвищенню продуктів обміну азотистих основ та 
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дисмікроелементозу реалізується ця опосередкована дія ВМ на гемопоез у КМ 
(рис. 4.4). 
Проведене дослідження демонструє більш виражені зміни в системі 
гемопоез – кров саме під час підгострого терміну експерименту (30 діб) з 
поступовим їх сповільненням на 90-ту добу, що пов’язано з активацією 
ендогенних адаптаційно-компенсаторних процесів у щурів за зміни умов 
існування. 
Як виявилося, за умови використання коректора (вітаміну Е) у КМ та 
крові зміни мали менш виражений характер. Так, у тварин (щури 3-ї серії 1-ї 
групи), що впродовж 90 діб споживали СВМ разом з терапевтичною дозою 
коректора (9,1 мг/кг), спостерігалося менш стрімке накопичення ВМ у 
гемопоетичній тканині (рис. 4.5). 
 
Рис. 4.5. Показники переважання (%) кількості ВМ у КМ усіх серій тварин, у 
порівнянні з показниками інтактної групи щурів. 0 – контрольні показники. 
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СВМ, у тварин 3-ї серії 1-ї групи виявлена тенденція до більш стрімкого 
накопичення ВМ упродовж перших 30 діб із значно більшим зростанням 
кількості хрому та свинцю за умови найнижчого накопичення цинку. 
У тварин, які після вживання СВМ почали отримувати вітамін Е (щури 3-ї 
серії 2-ї групи), спостерігалося більш стрімке виведення ВМ із КМ порівняно із 
щурами 2-ої серії 2-ої групи (рис. 4.5). На 90 добу відновлення їх сумарна 
кількість знизилася на 47,4 %, але не досягала показників контрольної групи 
тварин, на 24,4 % перевищуючи їх значення. Зовсім іншою була ситуація у 
щурів, які весь час отримували вітамін Е (4-та серія 2-ї групи). У них на фоні 
значно нижчих показників акумулювання ВМ у КМ упродовж відновного 
періоду спостерігалося майже повне виведення ксенобіотиків із гемопоетичної 
тканини. Але це стосувалося більшою мірою лише Fe та Zn. Щодо Cr та Pb, то 
навіть за умови їх зменшення у КМ показники тварин 4-ї серії 2-ї групи через 3 
місяці спостереження після відмінення СМВ перевищували показники 
інтактних тварин на 35,8 та 37,2 % відповідно. 
Аналізуючи вищезазначене, можна стверджувати, що додавання вітаміну 
Е до раціону щурів сприяло меншому накопиченню та більш швидкому 
виведенню ВМ з гемопоетичної тканини. Незважаючи на використання 
додаткових засобів, рівні металів не досягають показників контролю, навіть на 
90-ту добу після припинення споживання СВМ, хоча у разі постійного 
одержання вітаміну Е упродовж експерименту та відновного періоду 
максимально наближуються до значень контрольної серії тварин. Дещо 
нівелюється ефект коректора на 90-ту добу відновлення, що пов’язано з 
припиненням негативної дії екзогенних полютантів (майже повне виведення їх 
із гемопоетичної тканини). 
Використання вітаміну Е як коректора відобразилося на кількісних та 
якісних показниках КМ. Так, у тварин 3-ї серії 1-ї групи спостерігалися значно 
нижчі показники пригнічення кровотворення, у порівнянні зі щурами, що 
виключно вживали СВМ (рис. 4.6). 
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Рис 4.6. Показники площі КМ, які зайняті під різні напрямки гемопоезу у 
щурів. К – показники щурів контрольної серії, – щури, які отримували СВМ, 
 – щури, які отримували СВМ з вітаміном Е,  – щури, які у період 
відновлення після СВМ почали отримувати вітаміном Е. 
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крововиливи, явища еозинофілії, зменшення розмірів еритроїдних острівців, 
порушення тинкторіальних (сприйняття гематоксиліну, еозину, інтенсивність 
забарвлення мієлопероксидазою) властивостей різних предикторів, порушення 
закономірностей розташування попередників гранулоцитів (їх ендостального 
розміщення) та еритроцитів (їх острівковість та компактність), незначна 
макрофагальна інфільтрація. 
Упродовж відновного періоду використання вітаміну Е призводило до 
більш стрімкого та майже повного відновлення усіх паростків кровотворення 
(рис. 4.6). У щурів 4-ї серії 2-ї групи через 90 діб відновного періоду відбулося 
зростання площі еритроцитопоезу на рівні епіфізів на 29,5 та 18,5 % на рівні 
діафізу, гранулоцитопоезу – на 5,8 та 11,4 % відповідно. Кількість 
мегакаріоцитів зменшилася на 23,0 %. 
У тварин, яким після споживання СВМ почали додавати до раціону 
вітамін Е у відновний період (3-тя серія 2-ї групи), динаміка покращання 
кровотворення порівняно зі щурами 2-ї серії 2-ї групи мала більш виражений 
характер. Площа еритроцитопоезу зросла на 8 % більше, ніж у тварин без 
додавання коректора. Більш стрімко зникали і якісні порушення у кровотворній 
тканині, які майже повністю були відсутні на 90-ту добу відновлення. Лише в 
окремих ділянках зберігалися явища ліпоматозу та переповнені кров’ю 
синусоїди. Наявність мегакаріоцитів з явищами емперіполезу свідчило про 
підвищення темпів регенераторного процесу, що неодноразово було помічено 
під час додаванні факторів росту до гемопоетичної тканини [89,90]. В окремих 
випадках нами виявлено навіть незначне переважання окремих паростків 
кровотворення у відновний період (незначне переважання площі 
еритроцитопоезу над показниками контрольної серії тварин), що вказувало на 
намагання якнайшвидше компенсувати нестачу клітинного складу крові, яка 
виникла при гематотоксичному впливі ВМ на КМ. 
Використання коректора та зміна якісного й кількісного складу КМ 
прямопропорційно відобразилися на показниках периферичної крові (рис. 4.7). 
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Рис 4.7. Показники ЗАК у щурів упродовж усього періоду спостереження.      
– контрольна група,  – щури, які отримували СВМ,  – щури, які 
отримували СВМ з вітаміном Е,  – щури, які у період відновлення після 
СВМ почали отримувати вітамін Е. 
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поступове відновлення рівнів Ca, Na, K, сечовини та креатиніну, які досягали 
найбільш оптимальних значень через 3 місяці відновного періоду. Швидкість та 
повнота їх відновлення також значно покращувалися за умови додавання 
коректора. 
Отже, використання вітаміну Е призводить до зменшення накопичення 
ВМ у гемопоетичній тканині, більш стрімкого виведення та зменшення їх 
пагубного впливу на систему гемопоез – кров. Зазначені ефекти реалізуються 
через можливу підтримку цілісності клітинних мембран [30,31], 
перешкоджання взаємодії з вільними радикалами і пероксидами жирних кислот 
[29], які утворюються за надлишкових концентрацій ВМ у складі клітин 
[13,15,128]. Проявляючи свої виражені антигіпоксичні властивості за рахунок 
стабілізування мітохондріальних мембран та участі у синтезі убіхінону, він 
потенціює клітинні антиоксидантні механізми захисту [152]. Впливаючи на 
ДНК, він стабілізує цілісність генетичного матеріалу [32], що є доволі 
актуальним питанням у стрімко проліферуючій тканині, якою, без сумніву, є 
КМ. За рахунок своєї ангіопротекторної функції вітамін Е підтримує цілісність 
судинних стінок та їх проникність [155], що намагаються порушити підвищені 
концентрації ВМ у крові (рис. 4.8). 
Використання вітаміну Е як коректора призводить до прямого 
конкуруючого ефекту з деякими ВМ – його окиснювальне руйнування під 
впливом міді та заліза [28], зміні їх валентності, попереджаючи утворення АФК 
при їх надлишку [157,158], пригніченні всмоктування ВМ у шлунково-
кишковому тракті [149,150]. За рахунок прямого контакту з еритроцитами, які 
допомагають транспортувати його організмом [147], реалізується прямий 
протективний ефект вітаміну Е на ФЕК. 
Неодноразово було виявлено значні протективні властивості вітаміну Е 
впродовж експериментальних досліджень, як на різних внутрішніх органах 
[170-173], так і на системі гемопоез-кров [176,177]. Але вони стосувалися або 
моделювання дослідження з використанням інших ефектів (радіація, 
хіміопрепарати), або впливу якогось окремого мікроелементу на якусь одну 
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складову гемопоезу (на КМ або на кров). Ми провели комплексну оцінку 
негативного комбінованого впливу різних ВМ на гемопоез з одночасним 
дослідженням порушень його функціональної активності, яке проявляється у 
коливаннях кількості різних ФЕК. 
 
Рис. 4.8. Ефекти вітаміну Е, спрямовані на попередження негативного впливу 
надлишкового надходження ВМ до КМ. 
 
Статистичний аналіз одержаних показників демонструє значне 
пригнічення гемопоезу та зниження кількості ФЕК у периферичній крові при 
накопиченні ВМ у КМ. При цьому ми виявили, що найбільше впливають на 
варіабельність зазначених показників хром та свинець, які мають виражені 
прооксидантні властивості за надлишкового надходження до організму 
[13,128]. Наявність кореляційних зв’язків між різними металами та 
показниками КМ і крові свідчить про можливість кожного окремого ВМ 
ізольовано впливати на різні паростки кровотворення. 
Наявність прямих сильних взаємозв’язків між площею еритроцитопоезу і 
рівнем Hb та еритроцитів у крові, гранулоцитопоезом та кількістю лейкоцитів, 
тромбоцитопоезом і рівнем тромбоцитів у периферичній крові підтверджує дані 
про тісні зв’язки між зазначеними параметрами, а також пряму залежність 
функціональної спроможності КМ (проявляється коливанням ФЕК) від якісного 
та кількісного складу гемопоетичної тканини. 
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Аналізуючи всі одержані результати можна з високою ймовірністю 
стверджувати, що надходження СВМ у підвищеній кількості до організму 
статевозрілих щурів призводить до зростання їх вмісту в КМ, що проявляється 
різностороннім ураженням гемопоетичної тканини. Наслідки гематотоксичного 
ефекту полютантів прямо відображені в периферичній крові у виглядів 
варіабельності кількості Hb, еритроцитів, лейкоцитів та тромбоцитів. За умов 
відмінення вживання ксенобіотиків відбувається оптимізація усіх параметрів 
упродовж 90 днів, хоча вони все ще залишаються відмінними від результатів 
контрольної групи тварин. Використання вітаміну Е як коректора частково 
нівелює негативний ефект ВМ за рахунок різностороннього конкуруючого 
ефекту з ними, призводячи до менш виражених ефектів при їх одночасному 
споживанні, більш повного та швидкого покращання у відновному періоді. 
Відхилення, що виникають упродовж експерименту, у жодному разі не 
досягають нормальних показників під час відновлення, підкреслюючи 
кумулятивні властивості екзогенних полютантів. 
Позитивний профілактичний (під час періоду споживання СВМ) та 
терапевтичний (у відновлювальному періоді) ефект вітаміну Е на показниках 
гемопоезу дозволяє нам рекомендувати цей препарат під час проживання в 
умовах забруднення ВМ навколишнього середовища та після впливу 
підвищеної концентрації СВМ на організм з метою попередження накопичення 
ВМ у КМ з усіма подальшими негативними наслідками для гемопоезу та 
послідуючими коливаннями кількості ФЕК. 
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ВИСНОВКИ 
 
У дисертаційній роботі наведене теоретичне узагальнення і нове 
вирішення наукового завдання, що стосується морфофункціональних 
особливостей кісткового мозку стегнових кісток статевозрілих щурів за умов 
підвищеного надходження до організму солей важких металів та корекції 
виявлених змін вітаміном Е, з’ясування патогенетичних особливостей їх 
гематотоксичного впливу як у період споживання екзогенних полютантів, так і 
впродовж відновлення, що дозволило зробити такі висновки: 
1. Кістковий мозок статевозрілих щурів побудований із строми, яка 
складається із кісткової, жирової, фіброзної тканин, кровоносних судин, 
мастоцитів, тощо, та паренхіми, що представлена різними попередниками 
еритроцито-, лейкоцито- та тромбоцитопоезу. Всі складові гемопоетичної 
тканини мають чіткі особливості розташування у середині стегнових кісток. 
Серед загального об’єму кровотворної тканини стромальний компонент на рівні 
епіфізів займає 79,1 ± 3,7 %, на рівні діафізів – 30,4 ± 2,2 %. Гемопоетична 
тканина на рівні епіфізів становить 20,9 ± 3,7 %, на рівні діафізів – 69,6 ± 2,2 %. 
Мієлоїдно:еритроїдне співвідношення перебуває на рівні 2:1–5:1. Загальна 
кількість важких металів у гемопоетичній тканині у середньому становить 596,1 
± 21,9 мкг/г. 
2. За умови споживання солей важких металів спостерігалося стрімке 
накопичення важких металів у кістковому мозку (впродовж першого місяця). В 
міру пролонгації експерименту відбувалося зростання вмісту хімічних 
елементів, однак темпи цього акумулювання ставали менш вираженими. 
Упродовж 90 діб відбувалося зростання кількості Fe на 147,0 %, Cu – на 130,6 
%, Zn – на 59,4 %, Mn – на 105,0 %, Cr – на 134,7 % та Pb – на 182,0 % (р < 
0,001). Загальна кількість важких металів зростала на 137,5 % (р < 0,001). 
3. За умов впливу важких металів відбувалося пригнічення 
еритроцито- та лейкоцитопоезу, синхронне зростання кількості мегакаріоцитів. 
Зміни мали тенденцію до наростання за пролонгації експерименту і досягали 
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максимальних рівнів відхилення на 90-ту добу спостереження – площа 
еритроцитопоезу знижувалася на 36,6 % на рівні епіфізів та на 19,7 % на рівні 
діафізу, площа гранулоцитопоезу зменшувалася на 13,0 та 14,3 % відповідно, 
тромбоцитопоез зростав на 40 % (р < 0,001). На фоні мікроелементозу виникали 
та прогресували якісні зміни: явища апоптозу та некрозу клітин, макрофагальна 
інфільтрація, міксоматоз, крововиливи, ектазія судин, набряк, ліпоматоз, 
диспластичні зміни в усіх паростках гемопоезу. 
4. Гематотоксичний ефект важких металів у периферійній крові 
призводив до зниження кількості еритроцитів на 32,5 %, гемоглобіну – на 18,4 
%, лейкоцитів – на 15,3 %, кількість тромбоцитів зростала на 11,0 % (р < 0,01). 
Наявність сильного кореляційного зв’язку (р < 0,001) у системі гемопоез – кров 
свідчить про синхронність порушень. Під час вживання полютантів відбувалося 
зростання кількості Na, креатиніну та сечовини з одночасним зменшенням Са 
та К (р < 0,05). 
5. За умов відновлення відбувалося поступове зменшення виразності 
усіх вищезазначених змін, які прямо залежали від терміну відновного періоду 
(р < 0,05). Спостерігалося виведення важких металів із кісткового мозку 
(зменшення на 40,8 %), зростання площі еритроцито- (на 32,8 % на рівні 
епіфізів та 18,3 % на рівні діафізу) та лейкоцитопоезу (на 9,7 % на рівні епіфізів 
та 8,4 % на рівні діафізу), зменшення кількості мегакаріоцитів (на 25 %), 
зникали дистрофічні та диспластичні зміни у складі паренхіми та строми, 
поступово відновлювалися показники крові. 
6. Використання вітаміну Е як коректора призводило до зменшення 
негативного впливу солей важких металів на гемопоез, що проявлялося 
меншим накопиченням та більш стрімким їх виведенням із кісткового мозку, 
попередженням значних відхилень у кількісному та якісному складі 
кровотворної тканини та прискоренням їх відновлення і, як наслідок, меншою 
варіабельністю показників периферичної крові. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 
 
1. У зв’язку з подібними структурними особливостями кісткового мозку 
статевозрілих щурів та людини (за умови незначних видових характеристик) 
пропонується використовувати вивчення впливу інших шкідливих факторів та 
фармакологічних препаратів на цих тваринах для визначення морфо-
функціональних змін у системі гемопоез – кров за умов змодельованого 
експериментального дослідження. 
2. Ураховуючи виразні гематопротективні властивості вітаміну Е за умов 
мікроелементозу, пропонується його застосування у разі потрапляння організму 
в умови підвищеного забруднення довкілля солями важких металів та впродовж 
відновного періоду. 
3. Особливості системи гемопоез – кров в інтактних та 
експериментальних щурів за умов впливу на організм солей важких металів та 
корекції цих змін, які ми виявили, можна використовувати під час вивчення 
відповідних розділів навчального матеріалу на кафедрах нормальної анатомії, 
гістології, патологічної анатомії, гігієни з екологією, з подальшим поширенням 
знань у практичну діяльність лікарів. 
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Додаток 2 
Таблиця 1 
Параметри складових елементів (%) стромального компоненту КМ щурів 
контрольної групи 
Показник 
Кісткова 
тканина 
(епіфіз) 
Кровоносні 
судини 
Жирова 
тканина 
Сполучно-
тканинні 
волокна 
Строма 
(епіфіз) 
Строма 
(діафіз) 
Максимальне 
значення 
53 22 15 1,1 32,8 84,1 
Мінімальне 
значення 
42 15 8 0,4 25,7 73,7 
М 48,8 18,7 11 0,73 30,4 79,1 
SD 3,3 2,1 2 0,2 2,2 3,7 
 
Таблиця 2 
Параметри складових елементів (%) паренхіматозного компоненту КМ 
щурів контрольної групи 
Показник 
Еритро-
цитопоез 
(епіфіз) 
Гранулоци-
топоез 
(епіфіз) 
Лімфоци-
топоез 
(епіфіз) 
Еритроци-
топоез 
(діафіз) 
Гранулоци-
топоез 
(діафіз) 
Лімфоци-
топоез 
(діафіз) 
Максимальне 
значення 
7 17 1,2 23 58 1,2 
Мінімальне 
значення 
3 13 0,8 11 46 0,8 
М 5,3 14,8 1 17,8 51,2 1 
SD 1,42 1,42 0,14 3,27 3,27 0,15 
 
Таблиця 3 
Відсоткове співвідношення різних попередників гемопоезу на 30 та 90 добу 
вживання СВМ 
Показник 
Еритроцитопоез Гранулоцитопоез 
Тромбоцитопоез 
Епіфіз Діафіз Епіфіз Діафіз 
Доба 
спостереження 
30 90 30 90 30 90 30 90 30 90 
Максимальне 
значення 
5 4 17 16 17 14 57 46 0,2 0,3 
Мінімальне 
значення 
3 3 14 12 13 12 49 41 0,1 0,2 
М 3,9 3,4 15,1 14,3 15,3 12,9 53 43,8 0,16 0,25 
SD 0,75 0,52 ,1 1,6 1,6 0,98 2,9 1,9 0,05 0,055 
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Таблиця 4 
Відсоткове співвідношення різних попередників гемопоезу на 30 та 90 добу 
вживання СВМ на фоні корекції змін вітаміном Е 
Показник 
Еритроцитопоез Гранулоцитопоез 
Тромбоцитопоез 
Епіфіз Діафіз Епіфіз Діафіз 
Доба 
спостереження 
30 90 30 90 30 90 30 90 30 90 
Максимальне 
значення 
6 4 19 16 17 14 54 47 0,2 0,3 
Мінімальне 
значення 
3 3 14 13 13 13 50 41 0,1 0,1 
М 4,5 3,6 16,1 14,6 15 13,6 51,8 44,1 0,16 0,21 
SD 1,23 0,52 1,79 1,2 1,4 0,52 1,6 2,23 0,05 0,08 
 
Таблиця 5 
Відсоткове співвідношення різних попередників гемопоезу на 30 та 90 добу 
(120 та 180 доба спостереження) відновлення у щурів 2-ої серії 2-ої групи. 
Показник 
Еритроцитопоез Гранулоцитопоез 
Тромбоцитопоез 
Епіфіз Діафіз Епіфіз Діафіз 
Доба 
спостереження 
30 90 30 90 30 90 30 90 30 90 
Максимальне 
значення 
5 6 18 19 16 15 48 50 0,3 0,2 
Мінімальне 
значення 
3 4 15 16 11 13 45 45 0,1 0,1 
М 4 5,1 16,9 17,5 13,5 14,1 46,4 47,8 0,21 0,18 
SD 0,63 0,98 1,27 1,38 1,87 0,75 1,21 1,72 0,08 0,04 
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Таблиця 6 
Відсоткове співвідношення різних попередників гемопоезу на 30 та 90 добу 
(120 та 180 доба спостереження) відновлення у щурів 3-ої серії 2-ої групи. 
Показник 
Еритроцитопоез Гранулоцитопоез 
Тромбоцитопоез 
Епіфіз Діафіз Епіфіз Діафіз 
Доба 
спостереження 
30 90 30 90 30 90 30 90 30 90 
Максимальне 
значення 
5 6 19 20 16 15 50 51 0,3 0,2 
Мінімальне 
значення 
3 4 16 16 12 13 45 46 0,1 0,1 
М 4,1 5,1 17,4 17,8 14 14,3 47,5 48,4 0,2 0,16 
SD 0,98 0,98 1,51 1,63 1,55 0,82 1,87 2,25 0,06 0,05 
 
Таблиця 7 
Відсоткове співвідношення різних попередників гемопоезу на 30 та 90 добу 
(120 та 180 доба спостереження) відновлення у щурів 4-ої серії 2-ої групи. 
Показник 
Еритроцитопоез Гранулоцитопоез 
Тромбоцитопоез 
Епіфіз Діафіз Епіфіз Діафіз 
Доба 
спостереження 
30 90 30 90 30 90 30 90 30 90 
Максимальне 
значення 
6 7 17 20 16 15 52 52 0,2 0,2 
Мінімальне 
значення 
3 4 14 16 13 14 45 47 0,1 0,1 
М 4,5 5,6 15,8 18 14,3 14,6 48 49,8 0,18 0,16 
SD 1,05 1,03 1,17 1,55 1,17 0,52 2,64 2,04 0,04 0,05 
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Таблиця 8 
Вміст ВМ (мкг/г) у КМ інтактних тварин 1-ої групи 
 Цинк Мідь Хром Марганець Свинець Залізо 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
65,14 16,13 2,3 3,78 0,72 565,17 
Мінімальне 
значення 
53,28 14,01 1,56 2,87 0,52 495,9 
М 58,29 15,03 1,88 3,27 0,63 521,1 
SD 4,46 0,94 0,28 0,34 0,077 25,29 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
64,09 15,28 2,23 3,74 0,69 542,9 
Мінімальне 
значення 
51,22 13,87 1,68 2,98 0,51 489,7 
М 58,92 14,47 1,94 3,35 0,6 513,67 
SD 4,6 0,6 0,23 0,3 0,06 21,1 
 
Таблиця 9 
Вміст ВМ (мкг/г) у КМ інтактних тварин 2-ої групи 
 Цинк Мідь Хром Марганець Свинець Залізо 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
61,12 15,89 2,03 3,65 0,71 562,5 
Мінімальне 
значення 
54,13 14,44 1,77 2,42 0,5 485,6 
М 58,48 15,16 1,9 3,2 0,62 520,95 
SD 2,47 0,51 0,1 0,46 0,08 31,74 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
63,58 17,1 2,06 3,57 0,7 534,2 
Мінімальне 
значення 
50,13 15,81 1,73 2,96 0,59 496,3 
М 57,24 16,34 1,88 3,29 0,64 515,4 
SD 4,71 0,43 0,13 0,22 0,042 14,01 
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Таблиця 10 
Вміст ВМ (мкг/г) у КМ тварин 1-ої групи, які вживали СВМ 
 Цинк Мідь Хром Марганець Свинець Залізо 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
85,36 28,3 3,74 5,61 1,3 1023,1 
Мінімальне 
значення 
74,11 22,57 2,98 5,07 1,02 912,3 
М 79,78 25,9 3,35 5,28 1,18 970,2 
SD 4,37 2,32 0,28 0,19 0,096 36,84 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
100,7 38,69 5,15 7,7 1,96 1352,1 
Мінімальне 
значення 
90,17 30,11 3,95 6,2 1,62 1200,6 
М 94,78 33,55 4,54 6,86 1,76 1268,6 
SD 4,49 3,51 0,51 0,57 0,14 52,13 
 
Таблиця 11 
Вміст ВМ (мкг/г) у КМ тварин 1-ої групи, які вживали СВМ та вітамін Е 
 Цинк Мідь Хром Марганець Свинець Залізо 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
80,92 28,67 3,28 5,15 1,13 762,2 
Мінімальне 
значення 
70,5 21,38 2,65 4,66 0,8 700,9 
М 75,95 24,65 3,02 4,94 0,99 730,74 
SD 3,97 2,59 0,25 0,17 0,13 22,6 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
89,47 30,61 4,27 6,4 1,45 978,3 
Мінімальне 
значення 
82,66 24,61 3,71 5,84 1,23 870,2 
М 85,77 27,66 4,02 6,04 1,34 911,79 
SD 2,91 2,36 0,25 0,21 0,09 41,74 
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Таблиця 12 
Вміст ВМ (мкг/г) у КМ тварин 2-ої групи, які припинили вживати СВМ (серія 2 
другої групи) 
 Цинк Мідь Хром Марганець Свинець Залізо 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
61,12 15,89 2,03 3,65 0,71 562,5 
Мінімальне 
значення 
54,13 14,44 1,77 2,42 0,5 485,6 
М 58,48 15,16 1,9 3,2 0,62 520,95 
SD 2,47 0,51 0,1 0,46 0,076 31,74 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
63,58 17,1 2,06 3,57 0,7 534,2 
Мінімальне 
значення 
50,13 15,81 1,73 2,96 0,59 496,3 
М 57,24 16,34 1,88 3,29 0,64 515,4 
SD 4,71 0,43 0,13 0,22 0,042 14,09 
 
Таблиця 13 
Вміст ВМ (мкг/г) у КМ тварин 2-ої групи, які припинили вживати СВМ та 
почали вживати вітамін Е (3-тя серія 2-ої групи) 
 Цинк Мідь Хром Марганець Свинець Залізо 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
77,2 25,69 6,9 5,74 1,43 901,3 
Мінімальне 
значення 
69,13 20,63 6,28 4,92 1,18 826,4 
М 73,01 23,22 6,57 5,28 1,32 862,54 
SD 3,46 1,84 0,26 0,28 0,11 27,73 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
68,13 22,75 2,91 4,31 1,25 678,3 
Мінімальне 
значення 
58,75 17,25 2,61 3,73 0,87 606,1 
М 63,05 19,82 2,78 4,09 1,08 647,65 
SD 3,8 2,44 0,12 0,25 0,15 26,0 
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Таблиця 14 
Вміст ВМ (мкг/г) у КМ тварин 2-ої групи, які припинили вживати СВМ та 
продовжили вживати вітамін Е (4-а серія 2-ої групи) 
 Цинк Мідь Хром Марганець Свинець Залізо 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
74,12 22,81 3,41 4,85 1,21 735,2 
Мінімальне 
значення 
65,89 18,62 2,95 4,43 0,95 675,1 
М 70,08 21,01 3,19 4,3 1,07 702,51 
SD 3,45 1,73 0,17 0,16 0,1 23,54 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
67,19 22,71 2,86 4,16 1,01 622,8 
Мінімальне 
значення 
55,29 17,1 2,13 3,8 0,71 577,9 
М 61,13 19,33 2,53 3,98 0,87 598,68 
SD 4,39 2,4 0,29 0,14 0,12 16,45 
 
Таблиця 15 
Показники загального аналізу крові у інтактних щурів 
 Hb (г/л) 
Eритроцити 
(×1012/л) 
Лейкоцити 
(×109/л) 
Тромбоцити 
(×109/л) 
ШОЕ 
(мм/год) 
Максимальне 
значення 
146 4,78 8,6 266,4 3 
Мінімальне 
значення 
138 4,12 7,6 246,4 1 
М 142,08 4,42 8,16 256,82 1,5 
SD 2,13 0,21 0,29 4,52 0,66 
 
Таблиця 16 
Показники біохімічного аналізу крові у інтактних щурів 
 
Ca 
(ммоль/л) 
Na 
(ммоль/л) 
K 
(ммоль/л) 
Креатинін 
(мкмоль/л) 
Сечовина 
(ммоль/л) 
Максимальне 
значення 
3,14 140,2 5,2 88,2 5,3 
Мінімальне 
значення 
2,89 130,7 4,2 72,5 4,4 
М 3,02 135,23 4,68 78,79 4,86 
SD 0,07 2,75 0,26 3,87 0,25 
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Таблиця 17 
Показники загального аналізу крові у тварин 1-ої групи, які вживали СВМ   (2-
га серія) 
 Hb 
(г/л) 
Еритроцити 
(×1012/л) 
Лейкоцити 
(×109/л) 
Тромбоцити 
(×109/л) 
ШОЕ 
(мм/год) 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
129 3,68 9,1 269,4 4 
Мінімальне 
значення 
123 3,13 7,9 257,7 2 
М 126,4 3,42 8,5 263,08 2,88 
SD 2,17 0,23 0,45 4,59 0,75 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
118 3,11 7,4 294,6 6 
Мінімальне 
значення 
113 2,66 6,6 275,6 3 
М 115,63 2,94 6,95 285,34 4,5 
SD 1,97 0,18 0,29 6,65 1,05 
 
Таблиця 18 
Показники загального аналізу крові у тварин 1-ої групи, які вживали СВМ та 
вітамін Е (2-я серія) 
 Hb 
(г/л) 
Еритроцити 
(×1012/л) 
Лейкоцити 
(×109/л) 
Тромбоцити 
(×109/л) 
ШОЕ 
(мм/год) 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
138 4,12 8,4 264,2 3 
Мінімальне 
значення 
130 3,72 7,8 255,5 1 
М 134,25 3,91 8,19 259,83 1,88 
SD 2,94 0,13 0,22 3,38 0,75 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
132 3,8 7,4 281,5 4 
Мінімальне 
значення 
127 3,18 6,8 275,6 2 
М 129,38 3,39 7,1 278,29 2,75 
SD 1,86 0,23 0,22 2,33 0,82 
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Таблиця 19 
Показники загального аналізу крові у тварин 2-ої групи, які припинили вживати 
СВМ (2-га серія) 
 Hb 
(г/л) 
Еритроцити 
(×1012/л) 
Лейкоцити 
(×109/л) 
Тромбоцити 
(×109/л) 
ШОЕ 
(мм/год) 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
124 3,79 7,8 284,6 4 
Мінімальне 
значення 
119 3,22 7 275,6 2 
М 121,75 3,48 7,34 279,95 3 
SD 1,94 0,21 0,3 4,22 0,89 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
137 4,26 7,9 274,6 3 
Мінімальне 
значення 
126 3,81 7 266,5 1 
М 130,63 4,02 7,5 270,4 2,13 
SD 3,83 0,15 0,32 2,8 0,75 
 
 
Таблиця 20 
Показники загального аналізу крові у тварин 2-ої групи, які припинили вживати 
СВМ та почали вживати вітамін Е (3-я серія) 
 Hb 
(г/л) 
Еритроцити 
(×10
12
/л) 
Лейкоцити 
(×10
9
/л) 
Тромбоцити 
(×10
9
/л) 
ШОЕ 
(мм/год) 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
132 3,67 7,8 284,3 3 
Мінімальне 
значення 
125 3,43 7,3 278,9 2 
М 128,63 3,55 7,53 281,34 2,38 
SD 2,66 0,096 0,17 2,13 0,52 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
139 4,25 8 270,1 2 
Мінімальне 
значення 
131 3,95 7,5 261,5 1 
М 135,75 4,11 7,74 265,95 1,75 
SD 2,83 0,11 0,189 3,61 0,41 
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Таблиця 21 
Показники загального аналізу крові у тварин 2-ої групи, які припинили вживати 
СВМ та продовжили вживати вітамін Е (4-та серія) 
 Hb 
(г/л) 
Еритроцити 
(×1012/л) 
Лейкоцити 
(×109/л) 
Тромбоцити 
(×109/л) 
ШОЕ 
(мм/год) 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
139 3,92 8 279,6 3 
Мінімальне 
значення 
131 3,42 7,5 269,9 1 
М 135,38 3,68 7,69 275,18 1,88 
SD 2,88 0,18 0,2 3,43 0,75 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
144 4,36 8,1 267,3 2 
Мінімальне 
значення 
138 4,15 7,7 258,1 1 
М 140,88 4,24 7,9 262,6 1,5 
SD 2,32 0,09 0,14 3,86 0,55 
 
Таблиця 22 
Показники біохімічного аналізу крові у тварин 1-ої групи, які вживали СВМ 
(серія 2) 
 Ca 
(ммоль/л) 
Na 
(ммоль/л) 
K 
(ммоль/л) 
Креатинін 
(мкмоль/л) 
Сечовина 
(ммоль/л) 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
2,81 147,3 4,5 91,6 6,6 
Мінімальне 
значення 
2,68 140,1 4,1 85,6 5,2 
М 2,75 144,35 4,3 88,38 5,78 
SD 0,05 2,57 0,14 2,3 0,52 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
3,01 160,1 4,2 91,7 6,8 
Мінімальне 
значення 
2,71 150,8 3,8 88,6 5,6 
М 2,83 154,74 3,99 90,36 6,14 
SD 0,11 3,55 0,15 1,19 0,46 
 
 
191 
Таблиця 23 
Показники біохімічного аналізу крові у тварин 1-ої групи, які вживали СВМ та 
вітамін Е (серія 3) 
 Ca 
(ммоль/л) 
Na 
(ммоль/л) 
K 
(ммоль/л) 
Креатинін 
(мкмоль/л) 
Сечовина 
(ммоль/л) 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
3,07 141,8 4,9 88,9 5,7 
Мінімальне 
значення 
2,69 138,6 4,3 79,6 4,9 
М 2,87 140,1 4,55 84,7 5,36 
SD 0,13 1,09 0,23 3,29 0,29 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
2,87 150,2 4,3 90,1 5,9 
Мінімальне 
значення 
2,76 142,6 4 85,4 5,4 
М 2,81 147,19 4,15 87,25 5,71 
SD 0,05 3,13 0,11 1,712 0,19 
 
Таблиця 24 
Показники біохімічного аналізу крові у тварин 2-ої групи, які припинили 
вживати СВМ (серія 2) 
 Ca 
(ммоль/л) 
Na 
(ммоль/л) 
K 
(ммоль/л) 
Креатинін 
(мкмоль/л) 
Сечовина 
(ммоль/л) 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
2,94 152,3 4,3 89,3 6 
Мінімальне 
значення 
2,81 146,8 4 84,7 5,3 
М 2,88 149,58 4,16 86,83 5,64 
SD 0,06 2,35 0,1 1,86 0,26 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
3,1 148,6 4,5 84,6 5,6 
Мінімальне 
значення 
2,73 137,6 4,2 79,6 4,6 
М 2,94 143,66 4,36 82,29 5,14 
SD 0,14 4,44 0,12 1,75 0,38 
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Таблиця 25 
Показники біохімічного аналізу крові у тварин 2-ої групи, які припинили 
вживати СВМ та почали вживати вітамін Е (серія 3) 
 Ca 
(ммоль/л) 
Na 
(ммоль/л) 
K 
(ммоль/л) 
Креатинін 
(мкмоль/л) 
Сечовина 
(ммоль/л) 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
3,01 150,1 4,4 87,6 6,2 
Мінімальне 
значення 
2,78 142,5 3,9 81,8 4,9 
М 2,88 146,26 4,19 84,56 5,49 
SD 0,08 2,56 0,18 1,99 0,45 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
3,08 142,5 4,8 84,2 5,8 
Мінімальне 
значення 
2,86 135,6 4,1 79,6 4,8 
М 2,96 139,66 4,45 81,74 5,29 
SD 0,09 2,45 0,24 1,61 0,41 
 
Таблиця 26 
Показники біохімічного аналізу крові у тварин 2-ої групи, які припинили 
вживати СВМ та продовжили вживати вітамін Е (серія 4) 
 Ca 
(ммоль/л) 
Na 
(ммоль/л) 
K 
(ммоль/л) 
Креатинін 
(мкмоль/л) 
Сечовина 
(ммоль/л) 
Показник 30 діб 
Максимальне 
значення 
3,01 144,6 4,5 87,5 5,5 
Мінімальне 
значення 
2,7 140,2 4,1 79,5 5,1 
М 2,84 142,33 4,3 83,23 5,29 
SD 0,12 1,54 0,14 3,06 0,15 
 90 діб 
Максимальне 
значення 
3,07 139,6 4,7 82,4 5,3 
Мінімальне 
значення 
2,93 132,2 4,3 78,6 4,7 
М 2,99 136,71 4,54 80,19 4,96 
SD 0,06 2,59 0,16 1,28 0,22 
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